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5ГЛАВА 1. 
СОВРЕМЕННОЕ СОС ТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ
1.1. Cовременные представления 
о физиологической и репаративной 
регенерации тканей
Регенерация представляет собой универсальный процесс обновления и 
воспроизведения структур для обеспечения нормального функционирова-
ния органов и тканей, одна из приспособительных реакций, выработав-
шихся в процессе филогенеза [Саркисов Д.С., Аруин Л.И., Туманов В.П., 
1983]. Различают два вида регенерации: физиологическую и репаратив-
ную (восстановительная регенерация). Физиологическая регенерация ле-
жит в основе всех проявлений жизнедеятельности организма и обеспечи-
вает функционирование органов и система обычных условиях существо-
вания [Саркисов Д.С., 1987]. Репаративная регенерация развивается в па-
тологических условиях, при повреждении ткани. Механизмы физиоло-
гической и репаративной регенерации идентичны. Различие между ними 
— в интенсивности процесса [Саркисов Д.С.,Туманов В.П., 1990; Лиоз-
нер Л.Д., Бабаева А.Г., Маркелова И.В., 1990].
Д.С. Саркисов (1987) выделяет несколько уровней регенераторных про-
цессов: 1 — молекулярный (биохимический), 2 — внутриорганоидный 
(восстановление структуры органоидов и их гипертрофия), 3 — органо-
идный (гиперплазия органоидов), 4 — клеточный (деление клеток). Пер-
вые три уровня обеспечивают внутриклеточную регенерацию. В ряде тка-
ней встречается особый вариант, сочетающий признаки пролиферации 
и гипертрофии, связанный с полиплоидией. Полиплоидизация считает-
ся аналогом пролиферации на уровне восстановления массы генетическо-
го материала, и, следовательно, функциональных структур в ткани [Брод-
ский В.Я., Урываева И.В., 1981; Садриддинов А.Ф., 2014; Gupta S., 2000; 
Guidotti L.G., Chisari F.V., 2003; Duncan A.W. et al., 2012].
В зависимости от особенностей регенераторных реакций различают: 
1 — органы и ткани, в которых регенерация осуществляется за счет про-
лиферации клеток (эпителий кожи, костный мозг, желудочно-кишечный 
тракт, лимфатическая система); 
2 — органы, в которых физиологические и репаративные процессы раз-
вертываются как в форме клеточной, так и внутриклеточной регенерации 
(печень, легкие, почки); 
3 — органы, в которых преобладают или единственно представленны 
6процессы внутриклеточной регенерации (миокард, ЦНС) [Саркисов Д.С., 
1970, 1977]. 
Компенсаторно-приспособительные реакции в разных органах струк-
турно обеспечиваются на основе указанных форм регенераторных процес-
сов, хотя известно, что в одной ткани соотношение пролиферации и гипер-
трофии клеток может меняться. 
Деление клеток представляет собой достаточно однообразный процесс 
во всех тканях. Его называют клеточным циклом, в нем выделяют фазы 
G1, S, G2, M и фазу покоя G0. Клетки могут входить в фазу покоя G0 по за-
вершении митоза [Аруин Л.И. с соавт., 1998], а также после фазы синтеза 
ДНК [Епифанова О.И. с соавт., 1983].
За исключением тканей, состоящих только из неделящихся клеток, боль-
шинство тканей представляют собой комбинацию постоянно делящихся 
клеток, покоящихся клеток, которые редко вступают в клеточный цикл, и 
неделящихся клеток [Cotran R.S., Kumar V., Collins T., 1999].
Клетки организма делятся на три группы на основе их пролифератив-
ной способности и взаимодействия с клеточным циклом [Саркисов Д.С., 
1987; Cotran R.S., et al., 1999].
Первая группа — постоянно делящиеся (лабильные) клетки следуют 
в клеточном цикле от одного митоза к следующему, способны к проли-
ферации всю жизнь, замещая постоянно разрушающиеся клетки. К тка-
ням, содержащим лабильные клетки относятся поверхностный эпителий 
кожи, ротовой полости, вагины и цервикального канала, слизистой обо-
лочки всех экскреторных трактов желез организма, цилиндрический эпи-
телий пищеварительного тракта и матки, эпителий мочевыводящих путей 
и гемопоэтическая ткань. В большинстве этих тканей регенерация проис-
ходит из популяции стволовых клеток, которые имеют неограниченную 
способность к пролиферации и дальнейшей дифференциации.
Вторая группа — покоящиеся (стабильные) клетки в норме демон-
стрируют низкий уровень репликации, однако могут подвергаться интен-
сивному делению в ответ на стимулы и, следовательно, становиться спо-
собными к восстановлению ткани. Полагают, что такие клетки находятся 
в G
0
 фазе, но могут стимулироваться в G1 фазу. К этой категории относятся 
паренхиматозные клетки всех железистых органов, таких как печень, поч-
ка, поджелудочная железа; мезенхимальные клетки, такие как фибробла-
сты и гладкомышечные клетки, и эндотелий сосудов. В покоящихся клет-
ках содержится меньше РНК, чем в пролиферирующих, но распад и син-
тез как РНК, так и белка в них протекают более активно, что не позволяет 
назвать их инертными [Епифанова О.И. с соавт., 1983].
Хотя лабильные и стабильные клетки способны к регенерации, для пол-
7ного восстановления нормальной структуры органа (реституции) необхо-
димо сохранение поддерживающей стромы паренхиматозных клеток. При 
повреждении специализированных клеток и соединительнотканной стро-
мы дефект ткани замещается рубцом, т.е. происходит неполная регенера-
ция (субституция) [Струков А.И., Серов В.В., 1995].
Третья группа — неделящиеся (постоянные) клетки покидают кле-
точный цикл и не подвергаются митотическому делению в постнатальной 
жизни. К этой группе относятся клетки ЦНС, кардиомиоциты и клетки 
скелетной мускулатуры.
Клетки, завершившие свой жизненный путь, отторгаются в просвет по-
лых органов или разрушаются и подвергаются фагоцитозу. В таких клет-
ках происходит активная самодеструкция (запрограмированная самоде-
струкция), которая не сопровождается характерной для некроза воспали-
тельной реакцией, названная апоптозом [Аруин Л.И., 1990; Reinehr R. et 
al., 2012]. Апоптоз индуцируется различными физиологическими и пато-
логическими стимулами и контролируется несколькими генами [Ашерид-
зе Д.А. и др., 2012; Cotran R.S. et al., 1999; Wu B.K. et al., 2006].
Таким образом, размеры клеточной популяции в зрелых тканях опре-
деляется степенью пролиферации, дифференциации и гибели клеток пу-
тем апоптоза. Компенсаторно-приспособительные реакции в разных ор-
ганах структурно обеспечиваются различным соотношением основных 
форм регенераторных процессов, включающих митотическое деление, ги-
пертрофию клеток и полиплоидизацию. 
1.2. Регенерация печени и ее регуляция
Физиологическая регенерация печени происходит очень медленно. В 
норме в печени среднесуточный митотический индекс составляет всего 
0,022%, а индекс метки — 0,05–0,5% [Доброхотов В.Н. и соавт., 1977]. 
Печень обладает уникальным восстановительным потенциалом благода-
ря способности гепатоцитов к пролиферации, полиплоидизации и внутри-
клеточной регенерации, а при угнетении пролиферативной активности к 
восполнению пула за счет регионарных клеток-предшественников [Гри-
горян А.С., 2006; Люндуп А.В. и др, 2010; Selgen P.O., 1997; Weglarz T.C. 
et al., 2000; Delladetsima J. et al., 2010; Gilgenkrantz H., de l’Hortet A.C., 
2011; Faggoli F. et al., 2011]. Перипортальные гепатоциты постепенно ми-
грируют по печеночным трабекулам по направлению к центральным ве-
нам [Аруин Л.И., 1990; Asahina K. et al., 2006; Desmet V.J., 2009;]. 
Печень относится к органам с низкой скоростью клеточного обновле-
ния. С помощью метода проточной ДНК-цитометрии показано, что несмо-
8тря на большие значения пролиферативного пула (19,5%) в печеночной 
ткани остается низким число клеток, синтезирующих ДНК и вступающих 
в митотическое деление, что связано с наличием в этой ткани процесса 
полиплоидизации [Ястребов А.П., Сазонов С.В., 1995; Kudryavtsev B.N. 
et al., 1993; Yamada T. et al., 1998; Toyoda H. et al., 2005; Lu P. et al., 2007].
Полиплоидизацию считают эквивалентом клеточного размножения ге-
патоцитов при росте печени, наступающую в результате полиплоидизи-
рующего митоза [Урываева И.В., 1979]. С использованием метода ДНК-
цитометрии показано, что механизмом полиплоидизации гепатоцитов яв-
ляется эндомитоз, характеризующийся накоплением клеток в премито-
тическом периоде клеточного цикла [Ястребов А.П., Cазонов С.В., 1995; 
Toyoda H. et al., 2006; Vig P. et al., 2006]. Этот процесс ведет к увеличению 
размеров клеток, к относительному уменьшению их поверхности, что обу-
словливает экономичность редуцированного митотического цикла в срав-
нении с завершенным митозом и имеет определенное биологическое зна-
чение [Бродский В.Я., Урываева И.В., 1981; Бродский В.Я., 1995; Анацкая 
О.В. и др., 2010, 2015; Gorla G.R. et al., 2001; Gentric G. et al., 2012].
Несмотря на очень слабую физиологическую регенерацию, ткань пече-
ни обладает очень высокой способностью к репаративной регенерации. 
Пролиферация гепатоцитов, почти отсутствующая в обычных условиях, 
резко возрастает при резекции или повреждении [Сидорова В.Ф., 1969; 
Chamuleau R.A., Bosman D.K., 1988].
Через 12 часов после ЧГЭ в синтетическую фазу вступают почти 50% 
гепатоцитов [Саркисов Д.С., Туманов В.П., 1990]. Затем волна синтеза 
ДНК и последующая волна митозов распространяется по направлению 
к центральной вене. Путем повторных резекций и многократного введе-
ния Н3-тимидина показано, что каждая печеночная клетка, блокирован-
ная в фазе Go, способна к синтезу ДНК и к делению [Саркисов Д.С., Тума-
нов В.П., 1990]. Однако установлено, что 5–7% гепатоцитов, расположен-
ных в третьей зоне ацинуса, не реагируют на пролиферативные стимулы и 
продолжают даже при самой интенсивной пролиферации выполнять свои 
функции [Wright N., Alson M., 1984]. При развитии индуцированного реге-
нераторного ответа большинство полиплоидных и двуядерных клеток рас-
полагается в центральной зоне печеночной дольки и могут изменять свой 
пролиферативный потенциал [Ястребов А.П. с соавт., 1999; Matsukuma S. 
et al., 2012].
Для регенерирующей печени характерно сочетание гиперплазии с ги-
пертрофией гепатоцитов [Musray A.B. et al., 1980; Rabes H.M., 1978]. По 
мнению Л.И. Аруина (1987), изолированной гиперплазии в печени не мо-
жет быть, так как она образована гепатоцитами разной плоидности, стиму-
9лируются процессы клеточной гипертрофии. Основным и универсальным 
механизмом развития гипертрофии является торможение аутофагических 
процессов [Dammrich J., Pfeifer U., 1983], что обеспечивает переход от фи-
зиологического равновесия между синтезом белка и его распадом к поло-
жительному, что и является важнейшей причиной компенсаторного уве-
личения массы цитоплазмы гепатоцитов [Аруин Л.И., 1987]. Л.К. Романо-
ва (1984) в регенерационной гипертрофии клеток печени на ультраструк-
турном уровне выделяет две фазы — деструктивно-реактивную и следую-
щую за ней пролиферативную фазу. 
Одним из показателей состояния регенераторных процессов в печени 
считается наличие двуядерных гепатоцитов [Кудрявцев Б.Н., 1982]. Уста-
новлено, что на 3–4 сутки репаративной регенерации количество двуядер-
ных гепатоцитов сокращается, они подвергаются митотическому делению 
и в результате образуются по две одноядерные клетки следующей степе-
ни плоидности. В начальные сроки после ЧГЭ двуядерные клетки вовле-
каются в пролиферацию в количестве значительно меньшем, чем их об-
щая доля в популяции гепатоцитов. В дальнейшем это соотношение меня-
ется, и доля двуядерных гепатоцитов оказывается в 2–3 раза большей, чем 
их относительное количество в популяции. Этот факт расценивается как 
показатель того, что 20% митозов в печени являются ацитокинетическими 
[Белява И.Д., Ивлева Т.С., 1979]. Образование двуядерных гепатоцитов из 
одноядерных в процессе репаративной регенерации рассматривается как 
резерв полиплоидизации, вероятно, поэтому повторные резекции печени 
приводят к такой высокой плоидности, которая не встречается в онтогене-
зе [Фактор В.М., Урываева И.В., 1980].
Известно, что для большинства экстремальных воздействий характерно 
снижение митотической активности при одновременном возрастании вну-
триклеточных восстановительных процессов [Бабаева А.Г., 1985; Сарки-
сов Д.С., 1970; Бакаев В.В., 1980; Никонова Е.А. с соавт., 1984; Misuriva E. 
et al., 1987]. Гипертермическое воздействие на крыс вызывало снижение 
суммарного синтеза РНК, белка, среднего объема цитоплазмы и ядерно-
цитоплазматического отношения, увеличения количества двуядерных ге-
патоцитов [Истомина О.Ф. с соавт., 1987]. В условиях гипокинезии у экс-
периментальных животных выявлено повышение численности диплоид-
ных и уменьшение тетра- и октаплоидных гепатоцитов [Кириллов О.И., 
1977], увеличение пула двуядерных клеток [Ли С.Е., 1988].
Повышение доли двуядерных гепатоцитов и полиплоидных клеток от-
мечено при увеличении перегрузок, гиподинамии, ортостазе, сдавле-
нии мягких тканей, отравлении аминозином, четыреххлористым углеро-
дом, фтором и ипритом [Кириллов О.И., 1977; Павлов А.В., 1980; Ряби-
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нина З.А., Бенюш В.А., 1973; Байдюк Е.В. и др., 2009; Березовский В.А. и 
др., 2012; Toyoda H. et al., 2006; Celton-Morizur S. et al., 2009] и рассматри-
вается как компенсаторно-приспособительная реакция на повреждение.
Эффект действия экстремального фактора зависит от его продолжи-
тельности. Так, усиленная мышечная работа (ежедневное плавание в те-
чение 3 ч) приводит к торможению митотической активности гепатоци-
тов и к 1,5-кратному увеличению диплоидных клеток на 18 день по срав-
нению с контролем [Ли С.Е., Кириллов О.И., 1974]. Плавание в трениру-
ющем режиме сопровождалось увеличением среднего объема ядер гепа-
тоцитов [Агеносова А.П., 1974], их плоидности и количества двуядерных 
клеток [Калмыкова Е.Ю. с соавт., 1981], усилением внутриклеточных ги-
перпластических процессов.
По данным С.В. Цвиренко (1993), при кратковременном холодовом воз-
действии в печени экспериментальных животных наблюдается снижение 
плоидности гепатоцитов и пула двуядерных клеток. В последующем эти 
показатели возрастают, но не достигают исходного уровня. При продол-
жительном действии холода снижается количество полиплоидных кле-
ток, в том числе двуядерных, и, следовательно, средняя плоидность гепа-
тоцитов. В печени экспериментальных животных усиливается пролифера-
ция, что проявляется увеличением включения Н3-тимидина в ДНК и ко-
личества «синтезирующих» гепатоцитов. Преходящее угнетение внутри-
клеточной регенерации сменяется ее активацией, ведущей к гипертрофии 
клеток.
Таким образом, в печени физиологические и репаративные регенератор-
ные процессы осуществляются как в форме клеточного деления гепатоци-
тов преимущественно I (перипортальной) зоны ацинуса, так и внутрикле-
точной регенерации, приводящей к компенсаторной гипертрофии гепато-
цитов. Для регенерирующей печени характерны также процессы полипло-
идизации, осуществляемые посредством ацитокинетического митоза и би-
митоза, а также в результате эндомитоза. Увеличение количества полипло-
идных и двуядерных клеток считается показателем состояния регенера-
торных процессов, происходящих в ткани печени. Для большинства экс-
тремальных воздействий на организм характерно снижение митотической 
активности гепатоцитов при одновременном возрастании внутриклеточ-
ных восстановительных процессов, увеличении количества двуядерных и 
полиплоидных клеток. Подобная динамика регенераторного ответа наи-
более часто наблюдается при продолжительном действии экстремального 
фактора на организм.
Регуляция регенераторных процессов в печени осуществляется с по-
мощью сложной иерархичной системы, в которой выделяют внутрикле-
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точный, межклеточный, внутритканевой и организменный уровни. На 
уровне организма регенерация гепатоцитов контролируется его основ-
ными регулирующими системами: нервной, эндокринной, иммунной 
[Юшков Б.Г. и др., 2005; Шур В.Ю. и др., 2015; Ramadori G. et al., 2008; 
Pellicoro A. et al., 2014]. Гормоны считаются универсальными регулято-
рами восстановительных процессов в тканях и, в частности, оказывают 
разнонаправленное действие на репаративную регенерацию печени. По-
сле гипофизэктомии снижается митотическая активность гепатоцитов ре-
генерирующей печени. Напротив, при дефиците кортикостероидов после 
двусторонней адреналэктомии в печени крыс многократно увеличивается 
синтез ДНК, митотический индекс, повышается процент тетраплоидных 
клеток [Desser-Wiest L., 1974], заметно снижаются внутриклеточные реге-
нераторные процессы [Якобсон Г.С. и соавт., 1971]. Стероидные соедине-
ния в минорных концентрациях на экспериментальной модели нормаль-
ной регенерирующей после ЧГЭ и при токсическом гепатите активируют 
пролиферацию гепатоцитов, способствуют увеличению доли двуядерных 
гепатоцитов [Шиленок И.Г. с соавт., 1997, 1999]. Важно отметить, что раз-
личные уникальные комбинации одних и тех же гормонов могут оказывать 
разнонаправленные действия на регулируемые клетки [Leffert H.L., 1974]. 
Специфическим влиянием на репаративную регенерацию печени об-
ладают так называемые гепатотрофные факторы, повышающие митоти-
ческую активность гепатоцитов [Baker A.L., 1985; Rozga J. et al., 1985]. 
Имеются данные о существовании специального гепатотрофного факто-
ра, регулирующего процессы гипертрофии гепатоцитов [Sgro J.C., 1973]. 
О регуляции развития полиплоидии данных нет [Бродский В.Я., Урывае-
ва И.В., 1979].
Современным представляется иммунологический аспект регуляции ре-
генераторных процессов [Бабаева А.Г., 1990; Донцов В.И., 1990; Труфакин 
В.А., Шмаков А.Н., 1991; Черешнев В.А. с соавт., 2002]. Ведущую роль 
в регуляции роста соматических клеток организма играют Т-лимфоциты-
регуляторы (хелперы и супрессоры), а именно их ближайшие предше-
ственники, несущие SC-антиген, и Т-клетки, участвующие в так назы-
ваемой «сингенной смешанной культуре лимфоцитов», которые реаги-
руют на «свое», а не как иммунные клетки — на «чужое» [Донцов В.И., 
1998]. По мнению А.Г. Бабаевой (1985), ведущим механизмом включе-
ния системы иммуногенеза в управление репаративной регенерации яв-
ляется дефект ткани. Функции стимуляции и торможения несут разные 
виды лимфоцитов. Наибольшую морфогенетическую активность про-
являют Т-лимфоциты [Бабаева А.Г., Гиммельфарб Е.И., 1997], в частно-
сти Т-хелперы [Бляхер М.С. с соавт., 1996]. Механизм приобретения лим-
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фоцитами способности к переносу «регенерационной информации» не-
ясен [Бабаева А.Г., 1989; Бабаева А.Г., Зотикова Е.А., 1987]. Однако из-
вестно, что восстановительные процессы в печени после ее резекции со-
провождаются увеличением в ее паренхиме числа лимфоцитов и макро-
фагов в период подготовки клеток к делению и во время деления (17 и 48 
ч после операции). Лимфоциты в эти сроки вступают в тесные контакты 
с гепатоцитами, образуя в ряде случаев септированные контакты с микро-
тоннелями (коннексоны), назначением которых, предположительно, яв-
ляется осуществление морфогенетической функции лимфоцитов [Бабае-
ва А.Г. с соавт., 1998]. В настоящее время выделены и охарактеризованы 
Т-регуляторы роста различных соматических клеток организма, изучена 
их кинетика, реакция на некоторые фармакологические агенты и экстре-
мальные воздействия, выделение специфических регуляторных факторов 
[Донцов В.И., 1985, 1989; Сазонов С.В., 1990; Шаравара А.А., 1990].
Гуморальную регуляцию физиологичекой и репаративной регенерации 
печени осуществляют циркулирующие в крови вещества. [Molimard R. et 
al., 1975; Sera Y. et al., 1975]. По характеру взаимодействия с клетками гу-
моральные факторы подразделяются на метаболические, лишенные видо-
вой и тканевой специфичности, и факторы роста, синтезируемые относи-
тельно узким спектром клеток и отличающиеся выраженной специфично-
стью своего действия на клетки-мишени [Макеев О.Г., 1999].
На внутритканевом уровне к факторам стимулирующего действия на 
пролиферативные процессы относятся продукты тканевого распада. Тка-
невые метаболиты реализуют свое действие через изменение микроцир-
куляции, активацию энергетических процессов и обеспечение биосин-
тетических процессов необходимым пластическим материалом [Ястре-
бов А.П., 1984; Ястребов А.П. с соавт., 1988]. Так, показана связь пласти-
ческих и энергетических процессов в регенерирующей печени [Цвирен-
ко С.В., 1979]. Определена роль гликозаминогликанов (ГАГ), являющих-
ся естественной составной частью клеточной мембраны и надмембранно-
го слоя клеток, компонентом межклеточного матрикса. Установлено, что 
действие ГАГов на кроветворные клетки осуществляется через изменение 
проницаемости клеточных мембран для кальция и активацию аденилатци-
клазной системы, приводящую к стимуляции синтетических процессов в 
клетках и повышению их митотической активности [Ястребов А.П., 1989]. 
Выявлено, что кислые ГАГ играют ведущую роль в формировании гемо-
поэзиндуцирующего микроокружения и межклеточных взаимодействиях 
в костном мозге [Юшков Б.Г. с соавт., 1994]. Показано, что изменения со-
держания кислых ГАГ в ткани печени при действии экстремальных факто-
ров на организм модулируют развитие регенераторных процессов в этом 
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органе [Цвиренко С.В. с соавт., 1995].
На уровне межклеточных взаимодействий регуляция восстановитель-
ных процессов в ткани может осуществляться за счет непосредственных 
контактов клеток [Маленков А.Г., 1982]. В связи с этим важное место отво-
дится кейлонам и антикейлонам, которые вырабатываются зрелыми пост-
митотическими клетками и выступают в роли эндогенных ингибиторов 
митотической активности, контролирующих пролиферацию тканей по 
принципу отрицательной обратной связи [Балаж А., Блажек И., 1982]. Из-
вестно, что в медленно обновляющейся ткани печени концетрация кейло-
нов высока [Романов Ю.А. с соавт., 1984].
Установлено, что адаптивная тканевая реакция на повреждение реализу-
ется и регулируется также на основе кооперативного взаимодействия кле-
ток соединительной ткани и крови (нейтрофилов, тучных клеток, тром-
боцитов, макрофагов, лимфоцитов, фибробластов) между собой, с меж-
клеточным матриксом (коллагеном, фибронектином, протеогликанами) и с 
паренхимой органов на основе обратных связей [Шехтер А.Б., Серов В.В., 
1991].
Чувствительность гепатоцитов к рострегулирующим факторам в значи-
тельной мере зависит от состояния внеклеточного окружения — клеток 
соединительной ткани, компонентов основного вещества и т.п. [Епифано-
ва О.И. с соавт., 1983; Маянский Д.Н., 1980, 1981]. Наличие кооператив-
ных связей между гепатоцитами и клетками Купфера (ЗРЭ) в инактивации 
гормонов, в частности, метаболизирование кортикостероидов последними 
способствует регуляции роста и регенерации гепатоцитов [Бекетова Т.П., 
Секамова С.М., 1983]. Блокада клеток Купфера карбониальным железом 
затормаживает репаративную регенерацию печени [Маянская Н.Н. с со-
авт., 1977]. ЗРЭ синтезируют простагландины и участвуют в коллагеноге-
незе под влиянием лимфокинов [Мироджов Г.К., Павлов В.Л., 1991], явля-
ются своеобразным депо лизосомальных ферментов, являющихся универ-
сальными модуляторами роста и дифференцировки многих клеточных си-
стем [Маянский Д.Н., 1981]. По мнению В.В. Серова и К. Лапиша (1989), 
синусоидальные pit-клетки относятся к APUD-системе, их гранулы содер-
жат серотонин, что указывает на участие этих клеток в регуляции регене-
рации гепатоцитов, поскольку установлена способность серотонина уси-
ливать митотическую активность в регенерирующей печени [Удовици-
на Т.И., Вставская Ю.А., 1982].
В секреторных гранулах pit-клеток и липоцитов (клеток Ито) также 
были выявлены гликозаминогликаны [Мироджов Г.К., Павлов В.Л., 1991; 
Schafer S. еt al., 1987]. При этом изменение концентрации кислых ГАГ свя-
зывают с морфо-функциональным состоянием популяции тучных клеток, 
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которые выявляются в рыхлой соединительной ткани портальных трактов 
[Ястребов А.П., Сазонов С.В., 1995].
В настоящее время идентифицированы два вещества-антагониста 
(цАМФ и цГМФ), которые трансформируют все разнообразие гормональ-
ных и др. влияний на клетки в два простых конечных внутриклеточных эф-
фекта: усиление или торможение функции [Саркисов Д.С., Туманов В.П., 
1990]. Повышение концентрации цАМФ в цитоплазме клеток или в среде, 
окружающей клетки ингибирует их митотическую активность за счет тор-
можения синтеза нуклеозидкиназы и последующего снижения содержа-
ния предшественников нуклеиновых кислот. В клетках стабильных тка-
ней (печень) содержание цАМФ значительно выше, чем в тканях обновля-
ющихся. Снижение концентрации цАМФ способствует делению клетки, 
при этом противоположным действием обладает цГМФ. 
Прогресс в понимании молекулярных механизмов клеточного обновле-
ния произошел после открытия факторов роста, которые индуцируют про-
лиферацию клетки, воздействуя на экспрессию генов, контролирующих 
нормальный клеточный рост, так называемых протоонкогенов. Экспрес-
сия этих генов регулируется в течение нормального роста и при регене-
рации [Романчиков Ю.М., 1991; Cotran R.S. et al., 1999; Ешану В.С., 2004; 
Лепехова С.А. и др. 2014]. Клетки печени реагируют на стимуляторы и 
ингибиторы (полипептидные факторы роста), которые сами секретируют 
и имеют к ним соответствующие рецепторы. В частности, фактор роста 
гепатоцитов (HGF) — ведущий митоген для гепатоцитов играет важную 
роль в регенерации ткани этого органа, обладая антиапоптозной активно-
стью и ингибируя фиброгенез за счет супрессии трансформирующего фак-
тора роста (TGF-beta1) [Ueki T. et al., 1999; Fujimoto J., 2000].
Таким образом, регуляция регенерации на различных уровнях много-
клеточных организмов осуществляется с участием большого количества 
факторов. При всем многообразии регулирующих факторов в основе их 
действия лежит обеспечение генетического контроля роста и восстановле-
ния тканей, обусловленного дефицитом структур и наличием поврежденн-
ных клеток. Такой контроль осуществляется в конечном итоге на уровне 
межклеточных взаимодействий.
1.3. Морфо-функциональное состояние печени при хроническом ге-
патите
Для диффузных поражений паренхимы печени характерны значитель-
ные изменения морфо-функционального состояния гепатоцитов, повы-
шения их пролиферативной активности [Ушакова Р.А. и др., 2008; Кро-
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хина Н.Б. и др., 2008; Веденская С.С. и др., 2009; Долгая Н.Г. и др., 2008; 
Marshall A. et al., 2005; Groma V. et al., 2008; Gearhart T.l. et al., 2010; 
Brenndofer E.D. et al., 2010]. При культивировании биоптатов печени в ау-
тосреде отмечен рост гепатоцитов только у больных хроническим актив-
ным гепатитом и ЦП, тогда как в морфологически не измененной печени, 
а также при неактивном гепатите, тяжелых дистрофиях и функциональной 
гипербилирубинемии пролиферации клеток не наблюдалось [Блок Ю.Е., 
1972].
Результаты современных исследований свидетельствуют об активации 
мезенхимальных стволовых клеток и их дифференцировке в гепатоцито-
подобные клетки при вирусном гепатите у человека и экспериментальных 
животных [Dugay A.M. et al., 2007; Faggioli F. et al., 2008; Fan B. et al., 
2012]. 
При хроническом неактивном гепатите фигуры митоза в гепатоцитах 
встречаются редко, но при хроническом активном гепатите митотический 
индекс достоверно увеличивается [Гейвандова Н.И., 1988]. Б.Н. Кудрявцев 
с соавт. (1982) полагают, что репаративный рост печени человека осущест-
вляется главным образом за счет митотических делений одноядерных ди-
плоидных гепатоцитов.
При сравнительной оценке морфо-функционального состояния печени 
больных хроническим персистирующим гепатитом и компенсированным 
циррозом печени (ЦП) установлено, что при ЦП достоверно выше и ин-
декс альтерации, ниже ядерно-цитоплазматическое отношение, но более 
выражена активация клеточной регенерации преимущественно за счет по-
липлоидизации гепатоцитов, в меньшей степени за счет их митотической 
активности [Серов Н.А. с соавт., 1995].
Большинство исследователей морфо-функционального состояния пе-
чени при гепатите указывают на увеличение количества полиплоидных и 
двуядерных клеток, которые более функционально активны, чем одноя-
дерные диплоидные [Блюгер В.Я., Урываева И.В., 1981; Карташова О.Я., 
1985]. При этом у больных хроническим гепатитом (ХГ) проявление ак-
тивности процесса сопровождается увеличением среднего объема гепато-
цитов, индекса двуядерных гепатоцитов, причем обнаружена корреляци-
онная зависимость между увеличением среднего объема ядер гепатоцитов 
и возрастающим индексом меченных ядер у пациентов с ХГ и ЦП, сви-
детельствующая об усилении в них синтеза ДНК [Гейвандова Н.И., 1988; 
Sirma H. et al., 2011; Hodgson A.J. et al., 2008].
H.-W. Altmann с соавторами (1966), исследуя печень больных при забо-
левании гепатитом, обнаружили повышение полиплоидных ядер по срав-
нению с нормой, считая определение числа таких ядер возможным диа-
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гностическим критерием. Однако L. Ranek с соавторами (1975, 1976) при 
исследовании больных вирусным гепатитом не нашли корреляции между 
тяжестью заболевания и частотой полиплоидных и двуядерных клеток пе-
чени.
По данным цитофлуориметрического исследования мазков изолирован-
ных гепатоцитов, в клеточной популяции печени больных ХГ количество 
полиплоидных гепатоцитов в целом увеличивается, но корреляции между 
средним числом клеток и тяжестью заболевания были существенны толь-
ко для двуядерных диплоидных гепатоцитов. Доля клеток более высоких 
классов плоидности также увеличивается при заболевании гепатитом, но 
не выявлены различия в их количестве в зависимости от тяжести гепа-
тита, а колебания числа таких гепатоцитов у отдельных пациентов были 
очень существенны. При ХГ число двуядерных диплоидных клеток за-
метно увеличивается при усилении тяжести поражения, составляя у не-
которых больных 40% гепатоцитов. При этом доля двуядерных гепатоци-
тов более высоких классов плоидности не превышает 3–5% от всего числа 
двудерных клеток, незначительно увеличивается по сравнению с нормой и 
не отражает тяжести заболевания [Кудрявцев Б.Н. с соавт., 1982].
В целом увеличение доли двуядерных гепатоцитов при поражении пе-
чени считается показателем регенераторных процессов, происходящих в 
этом органе [Блюгер А.Ф., Карташова О.Я.c соавт.,1977; Гейвандова Н.И., 
1988; Кудрявцев Б.Н. с соавт., 1982]. Количество двуядерных гепатоцитов 
при остром вирусном гепатите В в 3,5 раза больше, чем при хроническом 
активном гепатите [Эсауленко Е.В., Погромская М.Н., 1990]. При этом ре-
генераторные возможности печени при хроническом активном гепати-
те сохраняются вплоть до стадии цирроза с явлениями декомпенсации за 
счет достоверного увеличения количества двуядерных гепатоцитов [Без-
родных А.А. с соавт. 1987].
Однако ряд авторов не обнаружили существенных изменений в коли-
честве двуядерных клеток в нормальной печени по сравнению с пече-
нью больных гепатитом [Altmann H.-W. et al., 1966; Ranek L. et al., 1975a, 
1976b].
Принято считать, что функции и морфологическая гетерогенность и ре-
генераторная активность гепатоцитов зависят от их локализации в печеноч-
ном ацинусе [Логинов А.С., Аруин Л.И., 1985]. При внутриперитонеальном 
введении диэтилнитрозамина отмечается 1,3-кратное увеличение экспрес-
сии ДНК-репараз в перипортальных гепатоцитах и 2,6-кратный подъем это-
го показателя в перивенулярных гепатоцитах [Vielhauer V. еt al., 2001].
При хроническом активном гепатите вирусной этиологии поражают-
ся преимущественно гепатоциты первой зоны ацинуса [Султанова Л.И., 
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1990], а поскольку источник клеточного обновления связан с локализацией 
повреждения паренхимы, наиболее выраженная пролиферативная актив-
ность наблюдается в гепатоцитах, окружающих зоны некроза [Аруин Л.И., 
1990]. В частности, при ХГ В обнаружена экспрессия HBx протеина — по-
лифунционального белка, влияющего на повреждение и регенерацию пе-
ченочных клеток, преимущественно в перипортальных гепатоцитах. При 
этом уровень HBx экспрессии коррелировал с некрозо-воспалительной пе-
рипортальной активностью при ХГ [Jin Y.M. et al., 2001]. 
С учетом зонального расположения гепатоцитов в ацинусе разработа-
ны морфологические критерии эффективности хирургической стимуля-
ции регенерации (ХСР) у пациентов с хроническим активным гепатитом 
и ЦП [Димов П.Г., 1990; Пышкин С.А. с соавт., 1990]. Признаками благо-
приятного прогноза ХСР считаются проявления слабой и умеренной ин-
тенсивности внутриклеточной регенерации гепатоцитов: преобладание 
изоморфных клеток, одно- и двуядерных с незначительной гипертрофи-
ей ядер; преимущественная локализация воспалительных и склеротиче-
ских изменений в I зоне ацинуса; низкое содержание эозинофилов в кле-
точном инфильтрате.
Критериями неблагоприятного прогноза ХСР, по мнению авторов, явля-
ются признаки интенсивной внутриклеточной регенерации: преобладание 
гепатоцитов с выраженной гипертрофией (полиплоидность) и гиперплази-
ей ядер; локализация повреждения в III зоне ацинуса; высокое содержание 
эозинофилов и плазмоцитов в воспалительном инфильтрате.
По мнению ряда авторов, усиление полиплоидизации гепатоцитов при 
хроническом вирусном гепатите и экспериментальном повреждении пе-
чени следует расценивать как проявление нарушенной регенерации, дис-
плазии, пренеогенеза [Hasmall S.C., Roberts R.A., 1997; Brunt E.M. et al., 
2007; Moriyama M. et al., 2007; Taguchi К. et al, 2005; Margall-Ducos G. et 
al., 2007; Yamaji S. et al., 2010; Vassa М. et al., 2013].
Обязательным условием репаративной регенерации печени при хрони-
ческом гепатите является увеличение количества и функциональной ак-
тивности тучных клеток и звездчатых макрофагов Купфера, обладаю-
щих высокой коллагеназной и полисахаридной активностью [Guidotti L.G. 
Chisari F.V., 2006; Franceschini B. et al., 2006; Holt M.P. et al., 2008; Gadd V.L. 
et al., 2011; Liu L. et al., 2012; Duval F. et al., 2015; Viebahn C.S. et al., 2010]. 
При этом путь, по которому идет восстановление, единый — пролифера-
ция и гипертрофия клеток [Косых А.А., 1992]. Выявлена положительная 
корелляция между концентрацией железа в печени и количеством ЗРЭ и 
Ki-позитивных (пролиферирующих) гепатоцитов у больных хроническим 
гепатитом С [Rigamonti C. еt al., 2002].
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В портальной строме печени больных хроническим гепатитом на фоне 
угнетения процессов клеточного деления и стимуляции полиплоидиза-
ции гепатоцитов обнаружено увеличение числа тучных клеток, пропорци-
ональное степени тяжести повреждения паренхимы [Сазонов С.В., 1999]. 
Также установлено, что регенерирующие гепатоцитов при циррозе печени 
экспрессируют фактор регенерации и толерантности (RTF) — белок, обла-
дающий иммуносупрессивной активностью, показано повышенное влия-
ние этого фактора на лимфоциты при алкогольном циррозе и пониженное 
влияние при гепатите С [Chedid A. et al., 2001].
Известно, что для HCV инфекции характерно существенное снижение 
пролиферации гепатоцитов, фракции полиплоидных клеток по сравнению 
с хроническим гепатитом иной этиологии [Werling K. еt al., 2000]. Обна-
ружено, что уровень такого аутокринного фактора роста гепатоцитов как 
трансформирующий фактор роста — альфа (TGF-alpha mRNA) выше в 
ткани печени пациентов с хроническим гепатитом В по сравнению с боль-
ными гепатитом С [Chung Y.H. et al., 2000].
 Регенерационный процесс при экспериментальном хроническом гепа-
тите как под влиянием стимулятора регенерации, приводящего к выражен-
ной нормализации паренхимы органа, так и спонтанный регенерационный 
процесс, протекают волнообразно: при чередовании гипертрофии гепато-
цитов и их структур с пролиферацией [Иванова Н.Л., Жданова Т.Ф., 1990]. 
Такая стадийность процесса регенерации отмечается у больных ХГ и цир-
розом печени и определяется, по мнению А.В. Ягода, Н.И. Гейвандовой 
(1990), соотношением простагландинов Е и F и связанных с ними цикли-
ческих нуклеотидов. В этой связи замечено, что влияние вируса гепати-
та В на синтез эйкозаноидов выступает в качестве причины его персисти-
рования и способствует снижению концентрации ПГЕ-регулятора цАМФ 
[Ягода А.В., 1994].
У большинства больных, перенесших острый гепатит наступает полная 
регенерация (реституция). Хроническое течение гепатита, обусловленное 
длительным воздействием патогенного фактора, препятствуют полному 
восстановлению и развивается фиброз органа (субституция). При этом ис-
точниками разрастания соединительной ткани служат фибробласты пор-
тальных трактов, липоциты (звездчатые клетки, клетки Ито), а также ге-
патоциты [Дамянов Б.О., 1982; Sakakibara K. et al., 1982; Weintraub L.R. et 
al., 1985].
Таким образом, по мнению исследователей морфо-функционального со-
стояния печени, при ее хронических диффузных заболеваниях репаратив-
ную регенерацию гепатоцитов обеспечивают процессы клеточного деле-
ния, внутриклеточной регенерации и полиплоидизации. При этом сложно-
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стью полной оценки регенераторных процессов в печени является значи-
тельная гетерогенность гепатоцитов, связанная с различным уровнем пло-
идности их ядер, с наличием одноядерных и двуядерных клеток, с лока-
лизацией гепатоцитов в различных зонах печеночного ацинуса. До насто-
ящего времени недостаточно определено значение полиплоидных клеток 
в репаративной регенерации печени. В частности, противоречивы данные 
разных авторов об участии одноядерных и двуядерных гепатоцитов раз-
личных классов плоидности в восстановительном росте печени при хро-
ническом гепатите. Результаты исследований о влиянии клеток порталь-
ной стромы и синусоидных капилляров (клеток Купфера, тучных клеток, 
лимфоцитов, эозинофилов, плазмоцитов) на интенсивность регенератор-
ных процессов в печени при ХГ создают дополнительный интерес к изу-
чению механизмов регуляции репаративной регенерации на уровне меж-
клеточных взаимодействий.
1.4. Морфо-функциональное 
состояние печени при старении
При изучении структурных изменений в клетках печени при старе-
нии организма принято выделять ряд признаков, не зависящих от их ор-
ганоспецифичности, так называемые «общие структурные черты старе-
ния клетки» [Ступина А.С., 1978; Хмельницкий О.К., Ступина А.С., 1989; 
Хавинсон В.Х., 2008; Донцов В.И., Крутько В.Н., 2010]. К ним относят-
ся уменьшение числа клеток паренхимы за счет атрофии, уменьшение 
ядерно-цитоплазматического отношения, изменения структуры и функ-
ции всех компонентов клетки, которые носят разнонаправленный харак-
тер. В структуре ядра и митохондрий при старении происходит снижение 
интенсивности белкового синтеза (гетерохроматизация, появление вну-
триядерных включений) и деструктивные изменения, при этом развива-
ются адаптационные механизмы, направленные на поддержание функции 
клетки (увеличение объема ядер и цитоплазмы, площади ядерных мем-
бран, гипертрофия митохондрий и формирование мегамитохондрий) [Сту-
пина А.С. и соавт., 1984, 1986; Погорецкая Х.В., Клищ И.Н., 2013].
Наиболее постоянный признак старения клетки — увеличение числа 
первичных лизосом, появление вторичных лизосом, включающих зерна 
липофусцина, рассматривается, с одной стороны, как накопление балласт-
ных веществ — недоокисленных продуктов липидного распада [Хмель-
ницкий О.К., Ступина А.С., 1989; Schmucker D.L., Sachs H., 2002], а, с 
другой стороны, как проявление компенсаторно-приспособительных про-
цессов, так как в составе липофусцина содержатся метаболически актив-
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ные вещества, флавиновые соединения и каротиноиды, активно участву-
ющие в окислительно-восстановительном обмене клетки [Дрозд Т.Н. и со-
авт., 1984].
Характеризуя морфологию печени при старении, отмечают наличие по-
вреждения гепатоцитов, возникающее в печеночном ацинусе прежде все-
го в зонах с крайними возможностями регенерации. Ведущим поврежде-
нием печени при старении у 24-месячных крыс является апоптоз гепато-
цитов, механизм которого через стадию зернистой дистрофии включается 
повышенным функционированием клеток I регенераторно-активной зоны 
ацинуса. Основным повреждением печени у 30–38-месячных крыс явля-
ется гидропическая дистрофия и колликвационный некроз клеточных эле-
ментов III ацинуса с минимальной интенсивностью регенераторного про-
цесса [Бережков Н. В., 1989].
Печень, выполняющая в организме множество функций в тесном взаи-
модействии со многими другими органами и системами, должна подвер-
гаться значительным изменениям в ходе старения [Кудрявцев Б.Н. с со-
авт., 1991; Журавлева Л.В. и др., 2012; Кузнецов С.В. и др., 2012; Кали-
нин А.Л., 2016; Regev A. et al., 2001; Schmucker D.L. 2005]. В ответ на это 
следует ожидать изменения темпов и способов регенерации в печени, со-
стояния основных регулирующих систем [Hoare M. et al., 2010; Schmucker 
D.L., Sanchez H., 2011].
В качестве одного из главных проявлений процесса старения рассма-
тривают снижение с возрастом пролиферативной активности тканей, что 
сказывается на их способности к регенерации [Зуфаров К.А., 1984; Епифа-
нова О.И., с соавт., 1988; Донцов В.И. с соавт., 1997; WarrenA. et al., 2011; 
Wang M.J. et al., 2014].
Известно, что с увеличением возраста животных регенерация печени 
после ЧГЭ протекает все более замедленно и у старых животных не всег-
да ведёт к полному восстановлению органа [Сидорова В.Ф., 1976; Ряби-
нина З.А., Бенюш В.А., 1973]. По данным Mendenhall C.L. с соавт. (1993), 
полиферативная активность гепатоцитов, оцененная по захвату меченного 
Н3-тимидина после ЧГЭ, снижается у крыс старше 12 месяцев. Установ-
лено снижение активности ферментов синтеза ДНК при регенерации пе-
чени после ЧГЭ у старых (60 нед.) крыс по сравнению с молодыми (6 нед.) 
[Тsukаmoto I. et al., 1993; Таguchi Т., Ohashi М., 1996].
Исследование регенерации печени у крыс разного возраста после то-
тального облучения и ЧГЭ определило модель связанных с возрастом из-
менений, которая подобна таковым после облучениях и выражается в сни-
жении веса печени и ее клеточности, в уменьшении митотического индек-
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са [Кгорасоа K., Misurova Е., 1992], в замедлении увеличения нуклеино-
вых кислот и гистонов в органе, в изменении соотношения фракций гисто-
нов Н1, Н2а+Н2в, Н4 и в увеличении их ацетилтрансферразной активно-
сти [Rozurkova М. et аl., 1993, 1995].
Современные авторы, исследуя в своих работах различные молекуляр-
ные маркеры печеночной пластичности, указывают на снижение проли-
феративных потенций этого органа при старении у экспериментальных 
животных [Nakatani T. et al., 2010; Zhu C. et al., 2014]. По данным Орли-
ченко Л.С. с соавт.(1994), у старых (24–26 мес.) грызунов снижается уро-
вень синтеза митохондриальной ДНК (мтДНК) и белков, кодированных 
мтДНК, во всех популяциях митохондрий печени. При этом содержание 
последовательностей, гомологичных мтДНК, в ядерной ДНК увеличива-
ется у старых крыс на 240% по сравнению с молодыми (3–4 мес.) [Моз-
жухина Т.Г. с соавт., 1994]. Такую структурную и функциональную реор-
ганизацию в ядерном и митохондриальном геномах авторы связывают с 
повышенной потребностью у старых животных в элиминации гепатоци-
тов с дефектной ядерной ДНК. С использованием иммуноцитохимиче-
ского анализа показано, что у старых грызунов достоверно повышается 
доля TUNEL-позитивных гепатоцитов — маркеров «мертвых» клеток на 
фоне снижения экспрессии ядерного антигена клеточной пролиферации 
(РСNА) [Higami У. et аl., 19971.
Тенденция возрастной супрессии клеточной пролиферации сохраняет-
ся при индукции регенерации печени в экспериментах с использованием 
адренэргической стимуляции, введением гепатотоксикантов. Так, воздей-
ствие изопротеренолом вызывает усиление роста и полиплоидизации пе-
чени [Урываева И.В., 1979]. Однако, по данным Ishigami А. с соавт. (1994), 
синтез ДНК в первичной культуре гепатоцитов зрелых (12 мес.) и ста-
рых (24 мес.) крыс, стимулированный изопротеренолом и эпинефрином, 
уменьшается на 40–60 и 80% соответственно по сравнению с гепатоцита-
ми молодых (6 мес.) животных. В гепатоцитах мышей при старении выяв-
ляются тетраплоидные ядра и нарушенный синтез ДНК вследствие адре-
нэргической стимуляции in vivo [Ваssо A. et аl., 1996].
При индукции незапланированного ДНК синтеза в первичной культуре 
гепатоиитов грызунов введением такрина-антихолинэстеразы централь-
ного обратимого действия получено существенное снижение восстанов-
ления ДНК у старых животных по сравнению с молодыми и средневоз-
растными [Shaddock J.G. еt аl., 1995]. Показано уменьшение с возрастом 
устойчивости крыс к летальным эффектам карбонтетрахлорида [Dalu А., 
Warbritton А. еt аl., 1995].
Ряд авторов указывают на связанное с возрастом ослабление синтеза 
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ДНК, стимулированного эпидермальным фактором роста (ЕОЕ), в куль-
туре гепатоцитов крыс [Kitano с соавт., 1996]. В ответ на низкие дозы кар-
бонтетрахлорида в печени увеличивается экспрессия гена ТОЕ-а и ранних 
и поздних протоонкогенов матричной РНК, но у 60-дневных в меньшей 
степени, чем у 20-дневных [ОаIи А. et аl., 1995].
Liu Y. с соавт. (1996) выявили значительную активацию одного из видов 
МАРК — Е1К2 введением ЕОЕ, но величина активации была существен-
на ниже в гепатоцитах (7-кратное против 20-кратное, соответственно) ста-
рых (24 мес.) крыс по сравнению с молодыми (6 мес.). Поэтому связанное 
с возрастом снижение пролиферативной активности авторам представля-
ется как дисбаланс между активностью МАР-киназфосфатаз — активато-
ров факторов транскрипции, участвующих в контроле экспрессии генов, 
связанных с пролиферацией клеток.
Одной из причин падения регенерационной способности ткани традици-
онно считалось снижение числа клеток, участвующих в росте печени и со-
ставляющих ее пролиферативный пул. По данным И.В. Урываевой (1979), 
потенциальный пролиферативный пул, обеспечивающий репаративную 
регенерацию печени в экстремальных условиях, значительно выше у мо-
лодых животных. У 2,5-месячных мышей он составляет 95–98%, у 1,5-го-
довалых — 67–74%. Замедление с возрастом скорости восстановления 
веса печени у лабораторных животных после ЧГЭ связывают не только 
с уменьшением пролиферативного пула, но и с постоянным удлинением 
состояния покоя между двумя последовательными митотическими цикла-
ми [Урываева И.В., 1979], со снижением числа гепатоцитов в первой вол-
не пролиферации и с увеличением продолжительности пререпликативно-
го периода клеточного цикла гепатоцитов [Полищук А.М., 1983].
При изучении пролиферативных процессов методом ДНК-цитометрии 
в печени лабораторных животных при старении не обнаружено достовер-
ного снижения числа ДНК-синтезирующих гепатоцитов, получено увели-
чение доли полиплоидных клеток, приводящее к увеличению пролифера-
тивного клеточного пула [Сазонов С.В., 1999]. Показано изменение соот-
ношения между различными способами регенерации в печени у старых 
животных.
Снижение активности процессов клеточного деления сопровождается 
стимуляцией эндомитоза гепатоцитов, что определяет появление клеточ-
ных ядер более высоких классов плоидности [Костромина О.В. с соавт., 
1999].
Измерение средних площадей гепатоцитов и их ядер у 8- ,24- и 30-ме-
сячных крыс выявляет их постепенное увеличение с возрастом на фоне 
пропорционального снижения численной плотности печеночных клеток 
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при старении [Бережков Н. В., 1989]. В основе компенсаторной гипертро-
фии гепатоцитов у старых крыс, по мнению данного автора, лежит гипер-
плазия цитоплазматических структур, особенно агранулярной цитоплаз-
матической сети, в силу нагрузки на систему микросомального окисления. 
При этом выявлено снижение активности микросомальных и пероксисо-
мальных ферментов и пролиферация пероксисом у старых (117-нед.) крыс 
по сравнению с 8- и 52-недельными животными [Yamoto Т. еt аl., 1995]. 
Постнатальный рост печени человека происходит главным образом за 
счет митотических делений одноядерных диплоидных гепатоцитов, отно-
сительное количество которых в период роста человека превышает 90%. 
Доля полиплоидных клеток составляет 3%, число двуядерных гепатоци-
тов с диплоидными ядрами в возрасте 16–20 лет достигает 7,1% [Кудряв-
цев Б.Н. с соавт., 1991 ] .
Паренхима взрослого человека представлена главным образом клетка-
ми с диплоидными ядрами. Доля тетраплоидных гепатоцитов и клеток бо-
лее высоких классов плоидности в печени человека в интервале от 20 до 
50 лет составляет 5–7% [Кудрявцев Б.Н. с соавт., 1991]. Относительное ко-
личество двуядерных клеток печени взрослого человека, по данным раз-
ных авторов, варьирует от 6 [Блюгер А.Ф., Карташова О.Я., 1977] до 29,3% 
[Altmann Н.-W. еt аl., 1966]. По данным Б.Н. Кудрявцева с соавт. (1991), в 
период зрелости (20–50 лет), когда рост печени практически прекращает-
ся, уровни плоидности изменяются незначительно: медленно снижается 
доля одноядерных диплоидных гепатоцитов (84,8%), медленно нараста-
ет относительное число двуядерных диплоидных гепатоцитов, суммарное 
количество полиплоидных клеток составляет лишь 6,6%. Пролифератив-
ная активность гепатоцитов в этот период находится на низком уровне, со-
ставляя менее 5% от таковой у новорожденных.
В печени человека при старении на фоне атрофии ткани полиплоиди-
зация усиливается. На изолированных гепатоцитах с помощью цитофлу-
ориметрического метода показано линейное снижение доли одноядерных 
диплоидных гепатоцитов и столь же линейное возрастание доли двуядер-
ных и тетраплоидных гепатоцитов в клеточной популяции перенхимы пе-
чени после 50 лет [Kitamura О. еt аl., 1979]. По данным Б.Н. Кудрявцева с 
соавт. (1991), после 50 лет наблюдается падение относительного числа ди-
плоидных клеток перенхимы печени, в возрасте 86–92 лет их доля состав-
ляет 60,3%. Относительное количество двуядерных диплоидных гепато-
цитов сразу после 50 лет возрастает почти в 2 раза, но далее увеличива-
ется незначительно, составляет к 86–92 годам 14,3%. От 51 до 55 лет рез-
ко возрастает количество тетраплоидных клеток и клеток с более высоким 
уровнем плоидности. В возрастной группе от 86 до 92 лет суммарная доля 
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полиплоидных клеток — около 25% от всей клеточной популяции парен-
химы печени. При этом ходе старения человека ДНК-синтетическая ак-
тивность гепатоцитов усиливается и становится примерно в 1,6–1,7 раза 
выше, чем в период зрелости. Особенностью полиплоидизации гепатоци-
тов человека после 50 лет является также прекращение диплоидных гепа-
тоцитов непосредственно в тетраплоидные, минуя стадию двуядерности, 
что не характерно для ранних возрастных периодов.
По мнению И.В. Урываевой и Г.В. Делоне (1995), полиплоидные клет-
ки содержат многочисленные молекулярные мишени для прекластоген-
ных генетических повреждений, что является своеобразным феноменом 
старения.
В качестве одного из основных факторов, способных влиять на часто-
ту мутаций в ядре и митохондриях, рассматриваются свободные радикалы 
[Pacifici R.E. еt аl., 1991; Yen Т.С. еt аl., 1994; Holmes G.E. еt аl., 1992]. Од-
ним из первых последствий интенсификации перекисного окисления ли-
пидов при старении считается изменение проницаемости клеточных мем-
бран [Титов С.А., Крутько В.Н., 1996]. В этой связи показано, что при ста-
рении гепатоцитов в первую очередь нарушается транспортная функция 
их мембран при относительной стабильности других внутриклеточных 
структур [Kitani К., 1991].
Таким образом, большинство авторов указывают на снижение проли-
феративных потенций гепатоцитов в стареющем организме и увеличение 
объема их цитоплазмы и ядра, связанное с процессами полиплоидизации и 
внутриклеточной регенерациии. А, поскольку полиплоидизация считает-
ся аналогом пролиферации на уровне восстановления массы генетическо-
го материала, и, следовательно, функциональных структур в ткани [Брод-
ский В.Я., Урываева И.В., 1981], можно предполагать сохранение регене-
раторных возможностей печени в ответ на повышенную функциональную 
нагрузку при старении.
Морфо-функциональное состояние печени при старении, характеризу-
ющееся повышением темпов повреждения гепатоцитов и соответствую-
щим усилением элиминации поврежденных клеток, способствует разви-
тию адаптационных и приспособительных механизмов, что определяет-
ся функциональными изменениями основных регуляторных систем орга-
низма.
Установлено, что на всех уровнях и во всех звеньях нейрогуморальной 
регуляции происходят перестройки в процессе старения [Фролькис В.В., 
1981].
В условиях старения организма изменяется функциональное состояние 
системы иммуногенеза [Hoare M., 2010; Le Couter D.G. et al., 2008]. При 
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старении организма в нем снижается общее количество Т-лимфоцитов 
[Phelourat М.А. еt аl., 1996] и клеток, относящихся к субпопуляиии 
Т-хелперов [Flaherty D. et аl., 1997; Rea J.M. et аl., 1996]. Помимо умень-
шения общего пула Т-лимфоцитов происходит снижение их активности, 
в частности, пролиферативного ответа на антигенную стимуляцию [Ки-
шов М.Г., Грабовский В.С., 1995], изменяются их функции [Zhou Т. еt аl., 
1995; Engwerda C.R. еt аl., 1996, Haynes L. et аl., 1997; Ястребов А.П., Са-
зонов С.В., 1998; Dunlop S.P. et al., 2004].
При этом именно с Т-популяцией иммунокомпетентных клеток [Баба-
ева А.Г., Гиммельфарб Е.И., 1997] связывают проявление морфогенети-
ческой активности лимфоцитов при восстановительном процессе в пече-
ни [Бабаева А.Г. с соавт., 1998]. В.И. Донцовым (1998). Обобщен боль-
шой фактический материал, позволивший сформулировать новую лимфо-
идную теорию старения, согласно положениям которой, ведущим меха-
низмом старения соматических тканей является снижение их клеточно-
го самообновления в результате изменений в системе лимфоидной регу-
ляции их пролиферации. Сущностью изменений клеток-регуляторов про-
лиферации в старости является увеличение доли ингибиторов и абсолют-
ное уменьшение общего числа клеток-регуляторов, что приводит к сниже-
нию скорости продвижения соматических клеток из фазы G1 в S, форми-
руя G1/S блок в тканях старых животных.
Большой интерес представляют данные о механизмах регуляции вос-
становительных процессов в тканях, осуществляемых на уровне меж-
клеточных взаимодействий. Известно, что снижение активности проли-
феративных процессов в тканях при возрастной инволюции зависит от 
изменения механизмов регуляции на клеточном уровне, в частности, от 
морфо-функционального состояния тучных клеток [Ястребов А.П., Сазо-
нов С.В., 1995]. В костном мозге они являются одним из основных источ-
ников кислых гликозаминогликанов [Ястребов А.П. и соавт., 1997], игра-
ющих ведущую роль в формировании гемопоэиндуцирующего микроо-
кружения и межклеточных взаимодействиях [Юшков Б.Г. и соавт., 1994]. 
В этой связи установлено, что снижение активности пролиферативных 
процессов в гемопоэтической ткани у лабораторных животных при старе-
нии коррелирует с увеличением числа и функциональной активности туч-
ных клеток [Ястребов А.П., Сазонов С.В., 1999].
В печени, органе с низкой скоростью клеточного обновления, тучные 
клетки менее представлены, чем быстро обновляющейся миелоидной тка-
ни [Сазонов С.В.,1995]. Однако, в печени у животных из старшей возраст-
ной группы на фоне усиления процессов полиплоидизации гепатоцитов и 
торможения процессов клеточного деления в соединительной ткани пор-
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тальных трактов увеличивается количество тучных клеток, возрастает 
число дегранулированных форм [Сазонов С.В., Ястребов А.П., 1999]. При 
старении организма изменяются морфо-функциональные свойства туч-
ных клеток [Кутукова Н.А. и др., 2016; Grizzi F. et al., 2013]
Таким образом, в условиях старения организма гепатоцитам свойствен-
ны «общие структурные черты старения» клетки. При этом в паренхиме 
печени проявляются органоспецифические признаки старения. К ним от-
носится существенное повышение роли полиплоидизации гепатоцитов на 
фоне снижения пролиферативной активности, включая особенности обра-
зования тетраплоидных клеток. Процессы репаративной регенерации ге-
патоцитов при экстремальных воздействиях на организм, по данным боль-
шинства исследований, имеют возрастные особенности. Однако в насто-
ящее время остается неясным, в какой мере зависят от возраста процессы 
клеточного деления, полиплоидизации и внутриклеточной регенерации у 
больных хроническим активным гепатитом. Представляет значительный 
интерес исследование возможного участия лимфоцитов и тучных клеток в 
регуляции репаративных процессов в печени при хроническом активном 
гепатите в условиях возрастной инволюции организма.
1.5. Заключение
Анализ данных, приведенных в обзоре литературы, позволяет сделать 
вывод о том, что до настоящего времени нет единого мнения о соотноше-
нии основных способов репаративной регенерации гепатоцитов при хро-
нических диффузных заболеваниях печени. Недостаточно полно изучены 
вопросы участия гепатоцитов различных классов плоидности в восстано-
вительном росте печени при хроническом активном гепатите в различные 
возрастные периоды. Остается также неясным значение отдельных регу-
ляторных механизмов в обеспечении пролиферативных процессов в пече-
ни при развитии хронического гепатита в условиях старения организма.
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ГЛАВА 2. 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
2.1. Общая характеристика 
исследуемого материала
Для исследования была выбрана группа пациентов с хроническим ак-
тивным гепатитом, проходивших обследование с проведением пункци-
онной биопсии печени в Городском гастроэнтерологическом центре МГБ 
№40 г. Екатеринбурга (зав. центром: И.Б. Хлынов, врач к.м.н. Н.А. Серов). 
Изучение состояния регенераторных процессов в зависимости от воз-
раста возможно только в пределах одной группы, сформированной по сте-
пени активности патологического процесса в печени пациентов. Поэто-
му включение пациентов в группу исследования основывался на обнару-
жении у них при гистологическом анализе гепатобиоптата хронического 
гепатита (ХГ) умеренной степени активности. Именно высокие степени 
активности ХГ (умеренная и тяжелая) являются прогностически наибо-
лее неблагоприятными в плане прогрессирующего течения и формирова-
ния цирроза печени [Подымова С.Д., 1993; Подымова С.Д. и соавт., 1996; 
Zarski J.P. et al., 1994; Benvegnu L. et al., 1998]. Для исследований была вы-
брана группа пациентов с умеренной степенью активности, так как в нее 
вошло наибольшее число обследованных и наблюдалось наиболее равно-
мерное распределение их по возрастам.
Обследованы 86 пациентов в возрасте от 16 до 70 лет, 34 женщин и 52 
мужчины. Пациенты были распределены на три возрастные группы: пер-
вая — период развития — до 20 лет (n=28) , вторая — период зрелости — 
от 20 до 50 лет (n=29), третья группа — период старения — старше 50 лет 
(n=29) [Канунго М., 1982; Кудрявцев Б.Н. с соавт., 1991].
В группы исследования вошли пациенты хроническим активным гепа-
титом различной этиологии (табл. 2.1).
Таблица 2.1




Вирусный гепатит Аутоиммунный 
гепатит
Криптогенный 
гепатитB C B+C B+D
I n=28 6 1 15 1 2 3
II n=29 10 6 7 - - 6
III n=29 9 3 3 - 2 12
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Гистологическое исследование биоптатов печени пациентов проводи-
лось на базе морфологического отдела ЦНИЛ ФГБОУ ВО УГМУ. Мате-
риал фиксировали в 10% нейтральном формалине, изготавливали серий-
ные парафиновые срезы толщиной 4–6 мкм. Препараты окрашивали ге-
матоксилином и эозином, пикрофуксином по Ван-Гизону для обзорных 
и морфометрических исследований препаратов [Коржевский Д.Э., Гиля-
ров А.В., 2010]. 
С целью этиологической верификации хронических гепатитов выпол-
нено гистохимическое и иммуногистохимическое (ИГХ) исследование ге-
патобиоптатов. В печени больных ХГ выявляли HBsAg с помощью гисто-
химической реакции орсеином по Шиката (Рис. 1) и ИГХ методом (Рис. 2) 
[Крохина Н.Б. и др., 2009]. Определяли неструктурный протеин HCV NS3 
с использованием моноклональным антителом NCL-HCV-NS3 и визуали-
зационной системы NovolinkTM Polymer Detection System (Novocastra Lab., 
Ltd) (Рис. 3) [Крохина Н.Б., Веденская С.С., Груздев М.П. 2009].
 
2.2. Методы гистологической оценки 
степени повреждения ткани печени
Выбор пациентов для включения в группу исследования основывался на 
наличии у них умеренной степени активности хронического гепатита (ХГ), 
определенной при морфологическом анализе гепатобиоптата (табл. 2.2).
Степень гистологической активности ХГ оценивалась как умеренная 
при обнаружении расширенных портальных трактов, лимфоцитарно-
макрофагальной инфильтрации портальной стромы, дистрофии и ступен-
чатых некрозов гепатоцитов перипортальной зоны большинства порталь-
ных трактов [Bianchi L., 1986; Аруин Л.И., 1995]. 
Для оценки степени гистологической активности ХГ также использо-
вали полуколичественный анализ определения индекса гистологической 
активности (ИГА), включающий три первых критерия «индекса Knodell» 
[Knodell R. et al., 1981]. ИГА учитывает в баллах следующие морфологи-
ческие компоненты ХГ: 1) перипортальные некрозы гепатоцитов, включая 
мостовидные, оцениваются от 0 до 10 баллов; 2) внутридольковые фокаль-
ные некрозы и дистрофия гепатоцитов — от 0 до 4 баллов; 3) воспалитель-
ный инфильтрат в портальных трактах — от 0 до 4 баллов.
ИГА от 1 до 3 баллов свидетельствует о наличии «минимального» хро-
нического гепатита, ИГА в 4–8 баллов о «мягком» хроническом гепати-
те, 9-12 баллов характерен для «умеренного», 13–18 — для «тяжелого»ХГ 
[Sherlock S., Dooley I., 2008; Серов В.В., 1998; Пальцев М.А., Кактур-
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Рис. 1. HBsAg в цитоплазме гепатоцитов. Окраска орсеином. ×200.
Рис. 2. HBsAg в цитоплазме гепатоцитов. Иммуногистохимическая реакция 
и гемотоксилин. ×200
 Рис. 3. HCV-NS3 в цитоплазме гепатоцитов. Иммуногистохимическая реак-
ция и гематоксилин. ×200
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ский Л.В., Зайратьянц О.В., 2011].
Для определения стадии ХГ полуколичественно оценивали гистологи-
ческий индекс склероза (ГИС): 1) cлабая степень — портальный и перипор-
тальный фиброз — 1 балл; 2) умеренная степень — порто-портальные сеп-
ты (одна или более) — 2 балла; 3) тяжелая степень — порто-центральные 




Морфологическая характеристика хронического активного гепатита у па-
циентов разных возрастных групп 
Показатель I группа (n=28) II группа (n=29) III группа (n=29)
ИГА 10,0±0,17 10,3±0,17 10,4±0,19
ГИС 1,54±0,11 1,86±0,13 2,1±0,12
Исследуемые группы однородны с учетом гистологической активности 
ХГ, однако имеется тенденция к увеличению ГИС (табл. 2.3). 
Таблица 2.3 




0 1 2 3 4
I группа 
(n=28)
_ 14 (50%) 13 (46,4%) 1 (3,6%) _
II группа 
(n=29)
_ 9 (31,0%) 15 (51,7%) 5 (17,3%) _
III группа 
(n=29)
_ 5 (17,2%) 17 (58,6%) 7 (24,2%) _
2.3. Лабораторные методы оценки повреждения ткани печени
Мы располагали данными лабораторных исследований 25 пациентов в 
первой возрастной группе, 22 пациентов — во второй группе, 22 пациен-
тов — в третьей группе. Синдром цитолиза в печени больных оценива-
ли по уровню аланиновой аминотрансферразы (АлАТ) сыворотки крови 
(N=40 IU/T или 0,25–0,30 мкмоль/л). Минимальная активность ХГ счита-
лась при уровне АлАТ, не превышающем 3-х норм, умеренная — от 3 до 




Распределение пациентов по степени активности ХГ с учетом АлАТ сыво-




норма минимальная умеренная высокая
I группа 
(n=25)
7 (28%) 10 (40%) 8 (32%) 0
II группа 
(n=22)
6 (27%) 7 (32%) 7 (32%) 2 (9%)
III группа 
(n=22)
8 (36%) 7 (32%) 7 (32%) 0
Исследуемые возрастные группы пациентов однородны по спектру ак-
тивности ХГ на основании уровня АлАТ в сыворотке крови, совпадение 
умеренной степени лабораторной и гистологической активности наблю-
далось в равной доле случаев (32%) в сравниваемых группах (табл. 2.4). 
2.4. Методы оценки состояния регенераторных процессов в печени
2.4.1. Оценка клеточной регенерации гепатоцитов
Анализировали 600 клеток в биоптате каждого больного. С использова-
нием окулярной сетки Г.Г. Автандилова (1990) подсчитывали количество 
гепатоцитов разной степени плоидности, число одноядерных и двуядер-
ных гепатоцитов в десяти полях зрения. 
2.4.2. Оценка внутриклеточной регенерации гепатоцитов
Проводили морфометрическое исследование гепатобиоптатов с исполь-
зованием окуляр-микрометра МОВ 1-х. Определяли размеры печеночных 
клеток и их ядер, рассчитывали средние площади цитоплазмы и ядер гепа-
тоцитов. Анализировали 600 клеток в каждом биоптате.
2.4.3. Оценка полиплоидизации гепатоцитов
В зависимости от размера ядер и цитоплазмы печеночных клеток рас-
считывали процентное соотношение одноядерных и двуядерных гепато-
цитов, распределение гепатоцитов по степени плоидности их ядер.
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2.5. Методы оценки морфо-функционального 
состояния лимфоцитов в ткани печени 
2.5.1. Методы количественной оценки лимфоцитов в ткани печени
Исследованы гепатобиоптаты 15 пациентов с ХГ вирусной этиологии 
умеренной степени активности, определенной морфологически, в возрас-
те от 18 до 70 лет, 11 мужчин и 4 женщины. Пациенты были распределены 
на три возрастные группы. 
Проведено морфометрическое исследование гепатобиоптатов с исполь-
зованием 100-точечной сетки Г.Г.Автандилова. В паренхиме печени опре-
деляли объемные доли лимфоидных клеток, гепатоцитов, синусоидных 
капилляров. В портальных трактах — объемные доли лимфоцитов, эпи-
телия междольковых желчных протоков, элементов портальной стромы, 
выражая 
результаты в процентах. Определяли удельное количество лимфоцитов 
на площади 0,1 мм2 с последующим пересчетом показателя на 1 мм2. Ана-
лизировали десять портальных трактов в биоптате каждого пациента.
2.5.2. Иммуногистохимические исследования
Для иммуногистохимического исследования лимфоцитов в печени 
применяли моноклональные антитела (CD45+, CD45RO+, CD45RA+, 
CD3+, CD20+, CD68+) и визуализационную систему для проведения 
пероксидазно-антипероксидазной (ПАП) методики (Shandon, USA), вы-
полняемой на автомате (Shandon, USA). [Петров С. В. и др., 2012]
2.6. Методы оценки морфо-функционального состояния 
популяции тучных клеток в печени
2.6.1. Подсчет числа тучных клеток в ткани печени
Исследования проводили на гистологических срезах толщиной до 10 
мкм, окрашенных по М.Г. Шубичу основным коричневым и толуидино-
вым синим, что позволяет селективно выделять клетки с определенными 
тинкториальными свойствами гранул в их цитоплазме. Подсчитывали чис-
ло клеток, приходящихся на определенную площадь с последующим пере-
счетом их содержания в 1 мм2.
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2.6.2. Определение средних размеров тучных клеток
С использованием окуляр-микрометра МОВ-1-х определяли диаметр 
тучных клеток, рассчитывали среднюю площадь цитоплазмы. Анализиро-
вали 20 портальных трактов в биоптате каждого пациента.
2.6.3. Количественное определение содержания 
кислых гликозаминогликанов в тучных клетках
 Количественное исследование кислых гликозаминогликанов в тучных 
клетках проводили после окраски гистологических срезов акридиновым 
оранжевым (1 : 10000) на ацетатном буфере при pH2,0 в течение 10 минут 
[Зеленин А.В., 1967]. При указанных условиях окраски избирательно вы-
являются кислые гликозаминогликаны (кГАГ), в тучных клетках — основ-
ной их представитель — гепарин. При возбуждении флуоресценции си-
ним светом с максимальной длинной волны 436 нм гранулы тучных клеток 
в окрашенных акридиновым оранжевым срезах дают свечение красным 
цветом, ядра — желтым. Количественный анализ содержания кГАГ в туч-
ных клетках производили с помощью комплекса ЛЮМАМ И-3 (ЛОМО), 
работающего в режиме цитофлуориметра. В каждом препарате измеряли 
интенсивность флуоресценции 200 отдельно лежащих клеток. Все измере-
ния проводили в одном режиме работы прибора, стандартом служила эта-
лонная флуоресцирующая пластинка N1 из комплекта спектрофлуориме-
трической насадки ФМЭЛ-1А. Интенсивность люминесценции регистри-
руется в условных единицах (усл.ед.) флуоресценции (мВ) регистрирую-
щего прибора.
2.7. Методы статистической обработки результатов исследования
Результаты исследования обработаны методами вариационной стати-
стики с вычислением средней величины (М), стандартной ошибки сред-
ней величины (m). При сравнении количественных показателей использо-
вался t-критерий Стьюдента. Достоверными считались различия при уров-
не значимости P<0,05. Использовался однофакторный дисперсионный 
анализ и непараметрический метод Хи-квадрат с применением стандарт-
ного пакета прикладных программ «Statistica 5.0, StatSoft, Inc». В работе 
также использовался пакет статистических программ Microsoft Excel 7.0.
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ГЛАВА 3. 
ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ОДНОЯДЕРНЫХ 
ГЕПАТОЦИТОВ В ПЕЧЕНИ ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ 
ГЕПАТИТОМ УМЕРЕННОЙ СТЕПЕНИ АКТИВНОСТИ
Одноядерные гепатоциты в печени человека отличаются существенным 
полиморфизмом, связанным с различным уровнем плоидности их ядер. 
Кинетика клеточной популяции одноядерных гепатоцитов в зависимости 
от степени плоидности в значительной мере связана с возрастом человека. 
У новорожденных доля одноядерных диплоидных гепатоцитов в паренхи-
ме составляет около 95%. Затем с возрастом их относительное количество 
в печени постепенно снижается, однако даже в конце периода развития их 
доля превышает 90%. Полиплоидные клетки в развивающейся печени че-
ловека появляются почти сразу после рождения, но их количество на всех 
этапах роста этого органа не превышает 5,5%. Доля тетраплоидных гепа-
тоцитов и клеток более высоких классов плоидности в печени человека в 
интервале от 20 до 50 лет составляет 5–7%. Этот возрастной период харак-
теризуется медленным снижением доли одноядерных диплоидных гепато-
цитов с 90,7 до 84,8% [Кудрявцев Б.Н. с соавт., 1991]. После 50 лет доля 
одноядерных диплоидных гепатоцитов в клеточной популяции паренхимы 
печени линейно снижается, возрастает количество тетраплоидных клеток 
и клеток с более высоким уровнем плоидности [Kitamura О. et al.,1979]. 
В возрастной группе от 86 до 92 лет доля одноядерных диплоидных гепа-
тоцитов составляет в среднем 60,3%, а относительное количество клеток 
с полиплоидными ядрами в сумме достигает 25% всей клеточной попу-
ляции паренхимы печени. Максимальная плоидность одноядерных гепа-
тоцитов старых людей возрастает до уровня 16с [Кудрявцев Б.Н. с соавт., 
1991]. Таким образом, одноядерные гепатоциты разных классов плоидно-
сти играют различную роль в физиологической регенерации печени в за-
висимости от возраста человека.
При экстремальных воздействиях на организм одноядерные гепатоци-
ты различных классов плоидности по-разному участвуют в репаратив-
ной регенерации печени. Так, в условия гипокинезии и холодового воз-
действия у экспериментальных животных увеличивается количество ди-
плоидных, уменьшается количество тетра- и октаплоидных гепатоцитов 
[Кириллов О.И., 1977; Цвиренко С.В., 1993]. Напротив, повышение доли 
полиплоидных клеток печени отмечено при увеличении перегрузок, орто-
стазе, сдавлении мягких тканей, отравлении аминозином, карбонтетрах-
лоридом и других воздействиях [Котовский Е.Ф., 1972; Рябинина З.А., Бе-
нюш В.А., 1973; Кириллов О.И., 1977; Павлов А.В., 1980; Фактор В.М., 
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Урываева И.В., 1980; Завадская Е.В., 1989].
При этом показано, что репаративная регенерация печени при экстре-
мальных воздействиях на организм зависит и от возраста. Морфометри-
чески установлено увеличение средних размеров гепатоцитов и их ядер у 
старых животных после кровопотери [Бережков Н.В.,1989]. С помощью 
метода ДНК-цитометрии выявлено повышение доли полиплоидных кле-
ток печени в условиях гипоксии у лабораторных животных при старении 
[Сазонов С.В.,1999]. 
При хроническом гепатите, по мнению ряда авторов, имеется существен-
ное повышение доли полиплоидных гепатоцитов по сравнению с нормой 
[Altmann H.-W. et al., 1966], выявлена корелляционная зависимость между 
увеличением среднего объема ядер гепатоцитов и возрастающим индек-
сом меченных ядер у пациентов с ХГ и ЦП, свидетельствующая об усиле-
нии в них синтеза ДНК [Гейвандова Н.И., 1988]. По данным Б.Н. Кудряв-
цева с соавт. (1982), в клеточной популяции печени больных гепатитом по 
сравнению с нормой происходит сдвиг в сторону увеличения полиплоид-
ных клеток, однако отмечаются значительные колебания числа одноядер-
ных тетраплоидных и октаплоидных гепатоцитов у отдельных пациентов 
[Кудрявцев Б.Н. с соавт., 1982]. В частности, для HCV-инфекции харак-
терно существенное снижение пролиферации гепатоцитов, фракции по-
липлоидных клеток по сравнению с хроническим гепатитом иной этио-
логии [Werling K. еt al., 2000]. В части исследований появление гиперпло-
идных гепатоцитов преимущественно в перивенулярной зоне печеночно-
го ацинуса после хирургической стимуляции регенерации расценивается 
как критерий неблагоприятного прогноза у пациентов с хронического ак-
тивного гепатита и ЦП [Димов П.Г., 1990; Пышкин С.А. с соавт., 1990]. В 
других работах не обнаружена корелляция между тяжестью заболевания и 
частотой полиплоидных клеток [Ranek L. et al., 1975]. При этом повыше-
ние степени активности ХГ сопровождается увеличением среднего объе-
ма гепатоцитов, указывающим на активацию внутриклеточной регенера-
ции [Гейвандова Н.И., 1988]. 
Известно, что у пациентов с хроническими формами вирусного, алко-
гольного и токсического гепатита в возрасте от 17 до 50 лет средняя доля 
одноядерных диплоидных гепатоцитов составляет 76,7%, одноядерных 
тетраплоидных — 4,8%, октаплоидных — 0,2% [Кудрявцев Б.Н. с соавт., 
1982], а с увеличением возраста повышается роль процессов полиплоиди-
зации в репаративной регенерации печени [Кудрявцев Б.Н. с соавт., 1993].
Таким образом, результаты современных исследований о значении по-
липлоидных гепатоцитов в регенерации ткани органа при хронических 
диффузных заболеваниях печени довольно противоречивы. Отсутствуют 
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данные об участии гепатоцитов разных классов плоидности в регенера-
торной реакции у пациентов с хроническим активном гепатитом в различ-
ные возрастные периоды.
3.1. Возрастные особенности популяции одноядерных 
гепатоцитов у пациентов с ХГ умеренной активности
В условиях репаративной регенерации печени у пациентов с ХГ в раз-
личные возрастные периоды изменяется количественная характеристика 
популяции одноядерных гепатоцитов (табл. 3.5). 
Таблица 3.5 
Количественная характеристика одноядерных гепатоцитов, % (М±м)
Показатель
Группы

















Примечание: здесь и далее в таблицах — при сравнении показателей I и II групп 
— Р
1
, I и III групп — Р
2
, II и III групп — Р3.
По сравнению с пациентами молодого возраста суммарная доля одноя-
дерных гепатоцитов в клеточной популяции печени снижается у больных 
II и III групп на 3,7% (p>0,05) и на 6,1% (p<0,05), соответственно. В стар-
ших возрастных группах этот показатель меньше на 2,5% (p>0,05) у пожи-
лых пациентов, чем у пациентов среднего возраста.
Таким образом, в результате проведенного исследования выявлено сни-
жение суммарной доли одноядерных гепатоцитов у пациентов с ХГ пожи-
лого возраста.
3.2. Возрастные особенности популяции одноядерных 
диплоидных гепатоцитов у пациентов с ХГ умеренной активности
У пациентов с ХГ при старении наблюдается изменение клеточной по-
пуляции одноядерных диплоидных гепатоцитов в сторону уменьшения их 
относительного количества в паренхиме печени (табл. 3.6). 
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Таблица 3.6 



















Количество одноядерных диплоидных гепатоцитов в паренхиме печени 
уменьшается на 9,1% (p<0,001) у пациентов II группы и на 20,3% (p<0,001) 
у пациентов III группы по сравнению с I группой. У пациентов пожило-
го возраста доля этих клеток снижается на 12,6% (р<0,05) по сравнению с 
больными зрелого возраста.
Уменьшение относительного количества одноядерных диплоидных ге-
патоцитов у пациентов с ХГ в старших возрастных группах сопровождает-
ся увеличением средних размеров этих клеток (табл. 3.7).
Таблица 3.7 

































Средняя площадь ядра одноядерных диплоидных гепатоцитов больше 
на 3,9% (p<0,001) в III группе по сравнению с I группой. Средняя площадь 
цитоплазмы одноядерных диплоидных гепатоцитов достоверно больше у 
больных из старших возрастных групп по сравнению с молодыми: на 7,7% 
(p<0,001) и на 19,5% (p<0,001) в II и III группах, соответственно. Отмеча-
ется увеличение этого показателя на 11,0% (р<0,05) у пожилых пациентов 
по сравнению с пациентами зрелого возраста.
Таким образом, с увеличением возраста у пациентов с ХГ в печени 
достоверно снижается доля гепатоцитов с диплоидным ядром в попу-
ляции одноядерных клеток. У пациентов пожилого возраста по сравне-
нию с молодыми наблюдается увеличение средней площади ядра гепа-
тоцитов. Кроме того, в старших возрастных группах одноядерные ди-
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плоидные гепатоциты отличаются достоверно большими размерами 
цитоплазмы.
3.3. Возрастные особенности популяции одноядерных 
тетраплоидных гепатоцитов у пациентов с ХГ умеренной активности
У пациентов с ХГ во всех возрастных группах при гистологическом ис-
следовании ткани печени выявляются гепатоциты с тетраплоидным ядром, 
расположенные в различных зонах печеночной дольки (Рис. 4).
 
Рис. 4. Печень пациента с хроническим гепатитом. Тетраплоидные гепатоциты в 
центральной и перипортальной зонах печеночной дольки. Окраска гематоксилин 
и эозин. ×100.
Тетраплоидные гепатоциты характеризуются достоверно большими 
средними размерами клетки по сравнению с одноядерными диплоидными 
гепатоцитами (табл. 3.8). 
Так, средняя площадь ядра этих клеток больше на 24% (p<0,001) у паци-
ентов молодого возраста, на 23% (p<0,001) — зрелого возраста, на 21,8% 
(p<0,001) — у пожилых пациентов. Площадь цитоплазмы тетраплоидных 
гепатоцитов больше на 19,7% (p<0,001) в I группе, на 17,4% (p<0,001) — 
во II группе, на 15,1% (p<0,001) — в III группе больных.
При морфометрическом исследовании наблюдается увеличение отно-
сительного количества тетраплоидных гепатоцитов в паренхиме печени у 
пациентов среднего и пожилого возраста (табл. 3.9). 
Доля одноядерных тетраплоидных гепатоцитов выше в печени пациен-
тов II группы на 71,4% (p<0,001), у пациентов из III группы в 2,3 раза 
(p<0,001) по сравнению с пациентами молодого возраста. У пожилых па-
циентов относительное количество этих клеток больше на 36,9% (p<0,05), 
чем у пациентов среднего возраста.
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Таблица 3.8
Сравнительная характеристика средних размеров одноядерных диплоидных (2n) 















































Примечание: здесь и далее в таблицах — P
4
 — при сравнении соответствующих 
показателей одной возрастной группы.
Таблица 3.9



















При сравнении средних размеров одноядерных тетраплоидных гепато-
цитов в анализируемых группах выявляется их увеличение у пациентов 
зрелого и пожилого возраста (табл. 3.8).
Средняя площадь ядра гепатоцитов существенно не отличается в раз-
ных возрастных группах. Наблюдается увеличение средней площади ци-
топлазмы одноядерных тетраплоидных клеток на 5,6% (p<0,01) у пациен-
тов среднего возраста, на 15,0% (p<0,001) у пожилых по сравнению с мо-
лодыми пациентами. Средняя площадь цитоплазмы этих клеток больше на 
9,0% (р<0,05) в III группе, чем во II группе.
Таким образом, в результате проведенного исследования у пациентов 
с ХГ с увеличением возраста обнаружено достоверное повышение доли 
одноядерных тетраплоидных гепатоцитов. Выявлено увеличение средней 
площади цитоплазмы таких клеток у пациентов зрелого и пожилого воз-
раста.
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3.4. Возрастные особенности популяции 
одноядерных гиперплоидных гепатоцитов 
у пациентов с ХГ умеренной активности
Популяцию одноядерных гиперплоидных гепатоцитов в печени паци-
ентов ХГ составляют преимущественно октаплоидные гепатоциты, хотя у 
пациентов пожилого возраста обнаруживаются единичные клетки с ядром 
более высокой плоидности (Рис. 5).
Рис. 5. Печень пациента с хроническим гепатитом. Одноядерные гиперплоидные 
гепатоциты. Окраска гематоксилин и эозин. ×400.
Одноядерные гиперплоидные гепатоциты выявляются у 50,0% пациен-
тов I группы, у 93,1% — II группы и у всех пациентов III группы. 
Одноядерные гиперплоидные гепатоциты отличаются от тетраплоид-
ных большими средними размерами клетки (табл. 3.10). Так, площадь 
ядра гепатоцита больше на 21% (p<0,001) у молодых пациентов, на 23% 
(p<0,001) — зрелого возраста, на 25,8% (p<0,001) — у пожилых пациен-
тов. Средняя площадь цитоплазмы этих клеток больше на 14,8%(p<0,001) 
в I группе, на 19,4% (p<0,001) — во II, на 18,4% (p<0,001) — в III группе 
пациентов.
В анализируемых группах отмечается повышение суммарной доли од-
ноядерных гиперплоидных гепатоцитов в клеточной популяции, связан-
ное с увеличением возраста пациентов (табл. 3.11). 
Количество одноядерных гиперплоидных гепатоцитов увеличивается в 
3,4 раза (p<0,001) во II группе, в 14,7 раза (p<0,001) в III группе по срав-
нению с I возрастной группой. У пожилых пациентов доля этих клеток в 
ткани печени выше в 4,3 раза (р<0,001), чем у пациентов зрелого возраста. 
При этом наблюдается увеличение средних размеров гиперплоидных ге-
патоцитов у пациентов зрелого и пожилого возраста (табл. 3.10). 
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Таблица 3.10 
Сравнительная характеристика средних размеров одноядерных тетраплоидных 

































































Площадь ядра таких клеток существенно не отличается II группе по 
сравнению с I возрастной группой. У пациентов пожилого возраста этот 
показатель выше на 6,0% (p<0,001) по сравнению с молодыми пациента-
ми, на 3,2% (p<0,05), чем у больных зрелого возраста.
По сравнению с I группой средняя площадь цитоплазмы одноядерных 
гиперплоидных гепатоцитов больше на 9,8% (p<0,01) во II группе и на 
18,5% (p<0,001) в III группе. У пожилых пациентов этот показатель выше 
на 8,0% (р<0,05), чем у пациентов зрелого возраста.
Таким образом, в результате морфометрического исследования выявле-
но существенное повышение доли одноядерных гепатоцитов с гиперпло-
идным ядром в печени пациентов с ХГ умеренной активности зрелого и 
пожилого возраста. У пациентов старших возрастных групп наблюдается 
увеличение средней площади ядра и цитоплазмы таких клеток по сравне-
нию с больными молодого возраста. У пациентов пожилого возраста име-




У пациентов с ХГ умеренной активности в печени с увеличением воз-
раста снижается суммарная доля одноядерных гепатоцитов. Наблюдается 
перераспределение клеток по степени плоидности их ядер, что является 
следствием изменения активности регенераторных процессов, происходя-
щих в ответ на повреждение в ткани этого органа. 
Анализ морфометрических данных позволяет выявить распределение 
одноядерных гепатоцитов разных классов плоидности в паренхиме пече-
ни у пациентов с ХГ умеренной активности в различные возрастные пе-
риоды. При развитии патологического процесса в печени у пациентов мо-
лодого возраста в ткани этого органа стимулируются процессы клеточной 
регенерации, за счет чего поддерживается популяция одноядерных дипло-
идных гепатоцитов и появляются клетки с тетраплоидным и гиперплоид-
ным ядром. По нашим данным, относительное количество диплоидных ге-
патоцитов составляет 87,2%, а полиплоидных клеток в сумме — 5,3%, что 
сопоставимо с уровнем плоидности гепатоцитов в условиях физиологиче-
ской регенерации. Так, по данным Б.Н. Кудрявцева с соавт. (1991), доля ди-
плоидных клеток в паренхиме печени здорового человека в конце периода 
развития составляет 90%, полиплоидных гепатоцитов не превышает 5,5%. 
 У пациентов ХГ умеренной активности в зрелом возрасте обнаружено 
снижение доли диплоидных гепатоцитов на 9,1% и увеличение количества 
тетраплоидных гепатоцитов на 71,4%, клеток с гиперплоидным ядром на 
240% по сравнению с молодыми пациентами. Это связано с ослаблением 
процессов клеточного деления и с усилением явлений эндомитоза в реге-
нераторной реакции печени на повреждение, что приводит к накоплению 
в паренхиме полиплоидных клеток. При этом степень повышения доли ги-
перплоидных гепатоцитов в 3,4 раза выше, чем тетраплоидных, что свиде-
тельствует о более активном участии этих клеток в репаративной регене-
рации печени у больных в этот возрастной период.
 Наблюдается достоверное увеличение средней площади цитоплазмы 
гепатоцитов всех классов плоидности по сравнению с такими же клетка-
ми в печени молодых больных, что свидетельствует о стимуляции процес-
сов внутриклеточной регенерации. Площадь цитоплазмы диплоидных ге-
патоцитов увеличивается на 7,7%, тетраплоидных — на 5,5%, гиперпло-
идных — на 9,8%, следовательно, явления клеточной гипертрофии в боль-
шей степени свойственны гиперплоидным и диплоидным гепатоцитам.
В периоде старения организма развитие ХГ умеренной активности со-
провождается активацией регенераторных процессов, которые характери-
зуются ослаблением митотической активности гепатоцитов, стимуляци-
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ей эндомитоза, в результате чего в печени увеличивается количество по-
липлоидных клеток. По нашим данным, у пациентов пожилого возраста 
уменьшается число диплоидных гепатоцитов на 20,3%, возрастает доля 
тетраплоидных клеток в 2,3 раза и гиперплоидных гепатоцитов в 14,7 раз 
по сравнению с молодыми пациентами. Степень повышения доли гипер-
плоидных клеток в 6,4 раза выше, чем тетраплоидных, что указывает на 
их более активное участие в восстановлении ткани печени у больных ХГ в 
этот возрастной период. Кроме того, выявлено достоверное различие дан-
ных показателей у пожилых пациентов при сравнении с пациентами сред-
невозрастной группы. Так, доля диплоидных гепатоцитов снижается на 
12,6%, увеличивается количество тетраплоидных клеток на 36,9%, гипер-
плоидных гепатоцитов на 4,3 раза. Степень прироста количества послед-
них в 8,9 раз выше, чем тетраплоидных, что может свидетельствовать об 
активациии процесса полиплоидизации преимущественно за счет гипер-
плоидных клеток и, в меньшей мере, тетраплоидных гепатоцитов у паци-
ентов в периоде старения организма. 
В печени пациентов с ХГ в пожилом возрасте стимулируются процессы 
внутриклеточной регенерации, приводящие к компенсаторной гипертро-
фии одноядерных гепатоцитов. Наблюдается увеличение средней площа-
ди цитоплазмы гепатоцитов всех классов плоидности, в том числе дипло-
идных клеток на 19,5%, тетраплоидных — на 15%, гиперплоидных — на 
18,5% по сравнению с показателями первой возрастной группы. При срав-
нении средних размеров гепатоцитов у пациентов пожилого и зрелого воз-
раста площадь цитоплазмы диплоидных клеток увеличивается на 11%, те-
траплоидных м на 9%, гиперплоидных — на 8%. Таким образом, при ста-
рении организма у пациентов с ХГ умеренной активности в печени явле-
ния клеточной гипертрофии более характерны для гепатоцитов с диплоид-
ным ядром. 
Анализ регенераторных процессов у пациентов с ХГ умеренной актив-
ности в различные возрастные периоды позволяет определить особенно-
сти реакции одноядерных гепатоцитов разных классов плоидности на по-
вреждение ткани печени. Так, диплоидные гепатоциты участвуют в репа-
ративной регенерации у пациентов в молодом возрасте, их доля в популя-
ции одноядерных клеток соответствует физиологическому уровню. При 
старении организма в результате снижения митотической активности в 
паренхиме печени уменьшается относительное количество этих клеток, 
в них стимулируются процессы внутриклеточной регенерации. Диплоид-
ные гепатоциты подвергаются клеточной гипертрофии наиболее активно 
по сравнению с полиплоидными клетками в печени у пациентов старших 
возрастных групп. При этом у больных пожилого возраста степень уве-
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личения средних размеров диплодных клеток в печени в 2,5 раза больше, 
чем пациентов зрелого возраста, что свидетельствует о значительной роли 
процесса компенсаторной гипертрофии гепатоцитов в репаративной реге-
нерации печени в период старения организма. 
Тетраплоидные гепатоциты присутствуют в печени пациентов с ХГ 
всех возрастных групп. Однако такие клетки принимают наиболее актив-
ное участие в регенерации у пациентов зрелого и пожилого возраста, так 
как их доля возрастает по сравнению с молодыми пациентами на 71,4% и в 
2,3 раза, соответственно. Тетраплоидным гепатоцитам свойственны явле-
ния клеточной гипертрофии, у пациентов пожилого возраста степень уве-
личения средних размеров таких клеток в 2,7 раза больше, чем у пациен-
тов зрелого возраста.
Гиперплоидные гепатоциты, выявляемые у половины пациентов моло-
дого возраста, обнаруживаются у 93,1% пациентов II группы и у всех па-
циентов III возрастной группы. Степень повышения количества таких кле-
ток в паренхиме печени у пациентов с ХГ в зрелом и пожилом возрасте 
выше, чем тетраплоидных, что указывает на активацию полиплоидизации 
преимущественно за счет гиперплоидных гепатоцитов и активное их уча-
стие в восстановлении печеночной ткани. 
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ГЛАВА 4. 
ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ПЛОИДНОСТИ ДВУЯДЕРНЫХ 
ГЕПАТОЦИТОВ В ПЕЧЕНИ ПАЦИЕНТОВ С ХГ 
УМЕРЕННОЙ СТЕПЕНИ АКТИВНОСТИ
Двуядерные гепатоциты выявляются в печени человека на всех этапах 
его постнатальной жизни. В зависимости от ее основных возрастных пе-
риодов изменяются удельная доля таких клеток в паренхиме печени. Дву-
ядерные гепатоциты присутствуют уже в эмбриональной печени челове-
ка. После рождения происходит очень медленное увеличение числа этих 
клеток, и в возрастной группе 16–20 лет их доля составляет 7,1% [Кудряв-
цев Б.Н. с соавт., 1991]. Относительное количество двуядерных гепатоци-
тов у взрослого нестарого человека, по данным разных авторов, варьиру-
ет от 6 до 29,3% [Блюгер А.Ф., Карташова О.Я., 1977; Altmann H.-W. et al., 
1966]. После 50 лет количество двуядерных диплоидных гепатоцитов воз-
растает, появляются клетки с тетраплоидными и октаплоидными ядрами. 
Максимальная плоидность двуядерных гепатоцитов старых людей дости-
гает уровня 8сх2 [Кудрявцев Б.Н. с соавт., 1991].
При экстремальных воздействиях на организм изменяется количество 
двуядерных гепатоцитов. Так, в условиях гипокинезии, при увеличении 
перегрузок, ортостазе, сдавлении мягких тканей, отравлении аминозином, 
карбонтетрахлоридом обнаружено увеличение числа двуядерных кле-
ток печени [Котовский Е.Ф., 1972; Рябинина З.А., Бенюш В.А., 1973; Ки-
риллов О.И., 1977; Павлов А.В., 1980; Фактор В.М.,Урываева И.В., 1980; 
Ли С.Е., 1988; Завадская Е.В., 1989]. В то же время при продолжительном 
холодовом воздействии на организм выявлено снижение количества дву-
ядерных гепатоцитов [Цвиренко С.В., 1993]. Динамика двуядерных кле-
ток в популяции гепатоцитов в условиях экстремальных воздействий на 
организм в значительной мере зависит и от возраста. Так, выявлено уве-
личение числа двуядерных гепатоцитов после кровопотере у 24-месячных 
крыс, снижение их количества у 30–38-месячных крыс [Бережков Н.В., 
1989]. В печени старых лабораторных животных при действии на орга-
низм гипоксии обнаружено увеличение числа полиплоидных гепатоцитов 
[Сазонов С.В., 1999].
При хроническом гепатите увеличение доли двуядерных клеток рас-
ценивается большинством авторов как показатель стимуляции регене-
раторных процессов, происходящих в этом органе [Блюгер А.Ф., Кар-
ташова О.Я. и др., 1977; Кудрявцев Б.Н. с соавт., 1982; Гейвандова Н.И., 
1988]. По данным цитофлуориметрического исследования мазков изо-
лированных гепатоцитов, при повышении активности ХГ число двуя-
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дерных диплоидных клеток существенно увеличивается, составляя у 
некоторых больных 40% гепатоцитов. При этом доля двуядерных кле-
ток более высоких классов плоидности не превышает 3% от всего чис-
ла двуядерных гепатоцитов, незначительно увеличивается по сравне-
нию с нормой и не отражает тяжести заболевания [Кудрявцев Б.Н. с со-
авт., 1982]. Обнаружено сохранение регенераторных возможностей пе-
ченочной ткани при хроническом активном гепатмите вплоть до стадии 
цирроза с явлениями декомпенсации за счет достоверного повышения 
доли двуядерных гепатоцитов в печени больных [Безродных А.А. с со-
авт., 1987]. Однако ряд авторов не обнаружили существенных различий 
в количестве двуядерных клеток в нормальной печени по сравнению с 
печенью больных гепатитом [Altmann H.-W. et al., 1966; Ranek L. et al., 
1975a, 1975b].
Таким образом, по мнению большинства исследователей, в репаратив-
ной регенерации печени важную роль играют двуядерные клетки, причем 
наиболее чувствительными к тяжести поражения паренхимы этого органа 
при ХГ считают гепатоциты с диплоидными ядрами. Участие двуядерных 
гепатоцитов разных уровней плоидности в регенерации печени у больных 
хроническим активным гепатитом при старении организма изучено недо-
статочно. 
4.1. Возрастные особенности популяции 
двуядерных гепатоцитов у пациентов с ХГ умеренной активности
При репаративной регенерации печени у пациентов с ХГ умеренной ак-
тивности в различные возрастные периоды наблюдается изменение чис-
ленности популяции двуядерных гепатоцитов (табл. 4.12). 
Таблица 4.12



















Количество двуядерных гепатоцитов увеличивается на 45,3% (p<0,001) 
во II группе, на 74,7% (p<0,001) в III группе по сравнению с I. В группе по-
жилых пациентов этот показатель возрастает на 20,2% (p>0,05) по сравне-
нию с больными зрелого возраста.
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Таким образом, в результате проведенного исследования определяется 
существенное повышение суммарной доли двуядерных гепатоцитов всех 
уровней плоидности в паренхиме печени пациентов с ХГ умеренной ак-
тивности, связанное с увеличением возраста.
4.2. Возрастные особенности популяции двуядерных 
диплоидных гепатоцитов у пациентов с ХГ умеренной активности
В анализируемых группах у всех пациентов в печени выявляются двуя-
дерные диплоидные гепатоциты (Рис. 6).
 
Рис. 6. Печень пациента с хроническим гепатитом. Двуядерные клетки среди гепа-
тоцитов с признаками жировой дистрофии. Окраска гематоксилин и эозин. ×100.
Однако имеются возрастные отличия их доли в паренхиме органа (табл. 
4.13). Так, во II возрастной группе двуядерных диплоидных гепатоцитов 
больше на 35,5% (p<0,05), чем в I группе. У пожилых по сравнению с мо-
лодыми пациентами этот показатель увеличивается на 17,7% (p>0,05), а по 
сравнению с пациентами зрелого возраста уменьшается на 13,1% (p>0,05).
Средние размеры двуядерных диплоидных гепатоцитов представлены в 
таблице 4.14.
Средняя площадь ядра гепатоцитов существенно не отличается в анали-
зируемых группах. Повышение доли двуядерных диплоидных гепатоци-
тов во II группе не сопровождается увеличением средней площади цито-
плазмы клеток по сравнению с I группой. В группе пожилых средняя пло-
щадь цитоплазмы клеток больше на 13,1% (p<0,001), чем в I группе, и на 
10,0% (p<0,05), чем во II.
Таким образом, при старении организма у пациентов с ХГ умерен-
ной активности повышается доля двуядерных диплоидных гепатоцитов в 
группе больных зрелого возраста. У пожилых пациентов наблюдается уве-
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личение средней площади цитоплазмы гепатоцитов по сравнению с паци-
ентами молодого и зрелого возраста.
Таблица 4.13 
Количественная характеристика популяции двуядерных диплоидных (2n2n) гепа-






















































4.3. Возрастные особенности популяции двуядерных 
тетраплоидных гепатоцитов у пациентов с ХГ умеренной активности
При морфологическом исследовании печени двуядерные тетраплоид-
ные гепатоциты обнаружены у 92,8% молодых пациентов с ХГ и у всех 
пациентов зрелого и пожилого возраста (Рис. 7).
Двуядерные тетраплоидные клетки печени отличаются от двуядерных 
диплоидных гепатоцитов достоверно большими средними размерами ци-
топлазмы и ядер (табл. 4.15). 
Так, средняя площадь ядра таких клеток больше на 18,8% (p<0,001) у 
пациентов молодого возраста, на 20,0% (p<0,001) — у пациентов средне-
го возраста, на 17,4% (p<0,001) — у пожилых пациентов. Площадь цито-
плазмы тетраплоидных гепатоцитов больше на 11,4% (p<0,001) в I груп-
пе, на 11,8% (p<0,001) — во II группе, на 10,8% (p<0,001) — в III группе.
Относительное количество двуядерных гепатоцитов с тетраплоидными 
ядрами существенно увеличивается в старших возрастных группах (табл. 4.16).
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Рис. 7. Печень пациента с хроническим гепатитом. Двуядерные тетраплоидные 
гепатоциты в перипортальной зоне печеночной дольки. Окраска гематоксилин и 
эозин. ×100.
Таблица 4.15
Сравнительная характеристика средних размеров двуядерных диплоидных 














































Количественная характеристика популяции двуядерных тетраплоидных (4n4n) ге-



















При сравнении с молодыми пациентами относительное количество дву-
ядерных тетраплоидных гепатоцитов увеличивается у больных зрелого 
возраста на 89% (p<0,001), у пациентов пожилого возраста в 3,9 раза. В III 
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группе таких клеток обнаружено в 2,1 раза больше, чем во II.
При сопоставлении средних размеров двуядерных тетраплоидных гепа-
тоцитов в анализируемых группах определяется их увеличение у пациен-
тов зрелого и пожилого возраста (табл. 4.15). 
Средняя площадь ядра гепатоцитов существенно не отличается в раз-
ных возрастных группах. Средняя площадь цитоплазмы двуядерных те-
траплоидных клеток больше на 3,3% (p>0,05) у пациентов среднего воз-
раста, на 12,5% (p<0,001) у пациентов пожилого возраста по сравнению 
с молодыми. В III группе это показатель выше на 9,0% (р<0,05), чем во II 
группе.
Таким образом, с увеличением возраста пациентов с ХГ умеренной ак-
тивности отмечается существенное повышение доли двуядерных тетра-
плоидных гепатоцитов в паренхиме печени. У пожилых пациентов наблю-
дается увеличение средней площади цитоплазмы тетраплоидных гепато-
цитов по сравнению с такими же клетками у пациентов молодого и зрело-
го возраста.
4.4. Возрастные особенности популяции двуядерных 
гиперплоидных гепатоцитов у пациентов 
с ХГ умеренной активности
Двуядерные гиперплоидные гепатоциты сравнительно редко встреча-
ются в паренхиме печени здорового человека. У больных ХГ такие клетки 
обнаружены в I группе в 7,1% случаев, во II группе — в 34,5%, в III груп-
пе — у 75,9% пациентов (Рис. 8).
 
Рис. 8. Печень пациента с хроническим гепатитом. Двуядерный гиперплоидный 
гепатоцит среди гепатоцитов других уровней плоидности. Окраска гематоксилин 
и эозин. ×400.
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При сравнении средних размеров цитоплазмы и ядер двуядерных гипер-
плоидных и тетраплоидных клеток определяется их достоверные разли-
чия во всех группах пациентов (табл. 4.17). 
Таблица 4.17 
Сравнительная характеристика средних размеров двуядерных тетраплоидных 













































Так, средняя площадь ядра гиперплоидных гепатоцитов больше на 
25,2% (p<0,001) у молодых пациентов, на 23,2% (p<0,001) — у больных 
зрелого возраста, на 26,4% (p<0,001) — у пожилых пациентов. Площадь 
цитоплазмы этих клеток больше на 15,1% (p<0,001) в I группе, на 23,8% 
(p<0,001) — во II группе, на 18,9% (p<0,001) — в III группе больных.
Наряду со значительными различиями частоты встречаемости двуядер-
ных гиперплоидных гепатоцитов у пациентов в изучаемых группах име-
ются возрастные особенности численности этих клеток в паренхиме орга-
на (табл. 4.18).
Таблица 4.18



















Количество двуядерных гиперплоидных гепатоцитов увеличивается во 
II группе в 4,7 раза, в III группе в 26,7 раза по сравнению с I группой. У 
пожилых пациентов этот показатель выше в 5,7 раза, чем у больных зре-
лого возраста.
При сопоставлении средних размеров двуядерных гиперплоидных гепа-
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тоцитов в изучаемых группах выявляется их увеличение у пациентов зре-
лого и пожилого возраста (табл. 4.17).
Средняя площадь ядра гепатоцитов существенно не отличается в ана-
лизируемых группах. Средняя площадь цитоплазмы двуядерных гипер-
плоидных гепатоцитов больше у пациентов среднего возраста на 11,2% 
(p>0,05), у пациентов пожилого возраста — на 16,3% (p<0,05) по сравне-
нию с молодыми. 
Таким образом, в результате проведенного исследования выявлено зна-
чительное повышение доли гиперплоидных гепатоцитов в печени пациен-
тов с ХГ умеренной активности зрелого и пожилого возраста. Обнаружено 
увеличение средней площади цитоплазмы таких клеток у пациентов стар-
шей возрастной группы по сравнению с молодыми.
4.5. Заключение
У пациентов с ХГ умеренной активности с увеличением возраста в пе-
чени повышается доля двуядерных гепатоцитов. Наблюдается перераспре-
деление клеток по степени плоидности их ядер, что является следствием 
изменения активности регенераторных процессов, происходящих в пече-
ночной ткани в ответ на повреждение.
Анализ морфометрических данных позволяет определить распределе-
ние двуядерных гепатоцитов по классам плоидности у пациентов с ХГ 
умеренной активности в разные возрастные периоды. При развитии пато-
логического процесса в печени у больных в молодом возрасте в ткани это-
го органа стимулируются процессы клеточной регенерации: за счет вы-
хода части гепатоцитов в эндомитоз поддерживается популяция двуядер-
ных клеток. Суммарная доля двуядерных гепатоцитов у пациентов моло-
дого возраста составляет, по нашим данным, 7,5%, что соответствует ко-
личеству таких клеток в паренхиме печени у здорового человека в этот 
возрастной период. По данным Б.Н.Кудрявцева с соавт. (1991), в возраст-
ной группе 16–20 лет доля двуядерных диплоидных гепатоцитов составля-
ет 7,1%, тетраплоидных — 0,1%. Однако у молодых пациентов нами выяв-
лено перераспределение двуядерных клеток печени по степени плоидно-
сти ядер: доля гепатоцитов с диплоидными ядрами — 6,2%, тетраплоид-
ными — 1,3%, выявляются двуядерные гиперплоидные гепатоциты, отно-
сительное количество которых составляет 0,03%.
У пациентов с ХГ умеренной активности в зрелом возрасте обнаруже-
но увеличение количества двуядерных диплоидных гепатоцитов на 35,5%, 
тетраплоидных — на 89%, гиперплоидных — на 470%. Это связано с уси-
лением явлений эндомитоза в регенераторной реакции печени на повреж-
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дение, что приводит к активации процесса полиплоидизации и преимуще-
ственному накоплению двуядерных клеток более высоких классов плоид-
ности. 
Средняя площадь цитоплазмы двуядерных гепатоцитов всех классов 
плоидности по сравнению с такими же клетками в печени молодых паци-
ентов существенно не отличается. Следовательно, в двуядерных гепатоци-
тах у пациентов ХГ в этот возрастной период не происходит стимуляции 
процессов внутриклеточной регенерации.
В периоде старения организма развитие ХГ умеренной активности со-
провождается активацией регенераторных процессов, которые характе-
ризуются стимуляцией клеточной регенерациии гепатоцитов преимуще-
ственно по пути выхода клеток в эндомитоз, в результате чего в печени 
больных увеличивается количество полиплоидных клеток. По нашим дан-
ным, у пациентов пожилого возраста существенно не изменяется коли-
чество двуядерных диплоидных гепатоцитов, при этом наблюдается зна-
чительное увеличение количества двуядерных гепатоцитов с полиплоид-
ными ядрами, в том числе тетраплоидных — в 3,9 раза, гиперплоидных 
— в 26,6 раз по сравнению с молодыми пациентами. При этом степень по-
вышения количества гиперплоидных гепатоцитов в паренхиме в 6,7 раза 
выше, чем тетраплоидных, что указывает на их более активное участие в 
репаративной регенерации печени у пациентов пожилого возраста. Кро-
ме того, выявлено достоверное различие данных показателей у пожилых 
пациентов при сравнении с больными зрелого возраста. Так, доля тетра-
плоидных гепатоцитов возрастает в 2,1 раза, гиперплоидных — в 5,7 раза. 
Степень прироста количества последних в 2,8 раза выше, чем тетраплоид-
ных, что указывает на активизацию процессов полиплоидизации преиму-
щественно за счет двуядерных гиперплоидных гепатоцитов, но это преи-
мущество уменьшается с увеличением возраста пациентов.
В печени пациентов с ХГ в пожилом возрасте стимулируются процес-
сы внутриклеточной регенерации, приводящие к компенсаторной гипер-
трофии двуядерных гепатоцитов. Так, средняя площадь цитоплазмы двуя-
дерных диплоидных гепатоцитов увеличивается на 13,1%, тетраплоидных 
— на 12,5%, гиперплоидных — на 16,3% по сравнению с такими же клет-
ками у пациентов молодого возраста. У пожилых пациентов выявляется 
достоверное увеличение данного показателя для гепатоцитов с диплоид-
ными и тетраплоидными ядрами — на 10 и 9%, соответственно, по срав-
нению с пациентами среднего возраста. Таким образом, в период старения 
у пациентов с ХГ процессы клеточной гипертрофии более характерны для 
двуядерных диплоидных и тетраплоидных гепатоцитов, а в клетках с ги-
перплоидными ядрами их интенсивность сопоставима с уровнем, достиг-
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нутым в зрелом возрасте.
Анализ регенераторных процессов у пациентов с ХГ в различные воз-
растные периоды позволяет определить особенности реакции двуядерных 
гепатоцитов разных классов плоидности на повреждение ткани печени. 
Так, диплоидные гепатоциты наиболее активно участвуют в репаративной 
регенерации у пациентов в зрелом возрасте, их доля в популяции двуядер-
ных клеток наиболее высока в этот возрастной период и достоверно боль-
ше таковой у молодых пациентов. При этом процессы внутриклеточной 
регенерации в двуядерных диплоидных гепатоцитах остаются на прежнем 
уровне, так как средние размеры таких клеток существенно не различа-
ются у пациентов молодого и зрелого возраста. При старении организма 
диплоидные гепатоциты подвергаются клеточной гипертрофии, причем у 
больных пожилого возраста степень увеличения площади цитоплазмы в 4 
раза выше, чем у пациентов зрелого возраста. Это свидетельствует о зна-
чительной роли процессов внутриклеточной регенерации в восстановле-
нии ткани печени при ХГ в период возрастной инволюции организма.
Двуядерные тетраплоидные гепатоциты присутствуют в печени 92,8% 
пациентов молодого возраста с ХГ и у всех пациентов II и III возрастных 
групп. Такие клетки принимают наиболее активное участие в регенерации 
у пациентов среднего и пожилого возраста, так как их доля повышается по 
сравнению с молодыми на 89% и в 3,9 раза, сответственно. При этом яв-
ления компенсаторной гипертрофии двуядерных тетраплоидных гепато-
цитов несущественны в зрелом возрасте и значительно выражены в пече-
ни больных ХГ в период старения. Так, у пожилых пациентов степень уве-
личения площади цитоплазмы таких клеток в 3,8 раза больше, чем у боль-
ных зрелого возраста, что свидетельствует о существенном значении про-
цессов внутриклеточной регенерации в восстановлении печеночной ткани 
в период возрастной инволюции организма.
Двуядерные гиперплоидные гепатоциты выявляются у 7,1% пациентов 
I группы, 34,5% — II группы, 75,9% — III группы. Степень повышения ко-
личества таких клеток в паренхиме печени у пациентов с ХГ в зрелом и 
пожилом возрасте выше, чем тетраплоидных, что указывает на активацию 
полиплоидизации преимущественно за счет гиперплоидных гепатоцитов 
и их активное участие в репаративной регенерации печени. Двуядерные 
клетки с гиперплоидными ядрами подвергаются компенсаторной гипер-
трофии у больных пожилого возраста, что указывает на активацию про-
цессов внутриклеточной регенерации в гепатоцитах такого класса плоид-
ности в периоде старения организма.
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ГЛАВА 5. 
ИССЛЕДОВАНИЕ НЕКОТОРЫХ МЕХАНИЗМОВ, 
ВЛИЯЮЩИХ НА РЕГЕНЕРАЦИЮ ГЕПАТОЦИТОВ 
У ПАЦИЕНТОВ ХРОНИЧЕСКИМ АКТИВНЫМ ГЕПАТИТОМ 
ИЗ РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП
Особое внимание исследователей, изучающих регенераторные процес-
сы, в настоящее время привлекают механизмы регуляции, осуществляю-
щиеся на клеточном уровне. Анализ данных литературы позволяет сде-
лать вывод, что при всей важности и значении регуляторов более высо-
ких уровней, их состояние определяется на уровне клетки и ее микроо-
кружения. Реакция соматических клеток на пролиферативные стимулы 
проявляется в изменении скорости прохождения через регуляторные пе-
риоды митотического цикла, колебания временных параметров которого 
связывают с изменением концентрации регуляторных веществ в межкле-
точном матриксе. В частности, установлена взаимосвязь чувствительно-
сти клеток печени к рострегулирующим факторам и состояния внеклеточ-
ного окружения — клеток соединительной ткани, компонентов основно-
го вещества [Епифанова О.И. с соавт., 1988; Маянский Д.Н., 1981; Шех-
тер А.Б., Серов В.В, 1991; Цвиренко С.В., 1993]. Накоплен большой фак-
тический материал по влиянию специализированных клеток иммунной 
системы на пролиферативные процессы в тканях в условиях репатаратив-
ного роста и при старении организма [Бережков Н.В., 1989; Бабаева А.Г., 
1985, 1990, 1998; Донцов В.И., 1990, 1998]. Комплексные работы по иссле-
дованию морфо-функционального лимфоцитов и тучных клеток в услови-
ях репаративной регенерации гепатоцитов при хроническом гепатите не-
многочисленны [Косых А.А., 1992; Сазонов С.В., 1999]. Нам представля-
лось интересным исследование качественной и количественной характе-
ристики лимфоидных и тучных клеток в печени пациентов с ХГ разных 
возрастных групп с целью изучения возможных механизмов регуляции об-
наруженных изменений параметров регенерации гепатоцитов при хрони-
ческом активном гепатите в условиях возрастной инволюции организма. 
5.1. Возрастные особенности лимфоидного компонента клеточного 
инфильтрата в печени пациентов с ХГ умеренной активности
В настоящее время среди механизмов регуляции процессов регене-
рации важное значение отводится системе иммуногенеза [Бабаева А.Г., 
1990; Труфакин В.А., Шмаков А.Н., 1991; Донцов В.И., 1998; Racanerlli V., 
Rehermann B., 2006; Gao B., et al., 2008]. Известно, что пострезекцион-
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ное восстановление органов сопровождается усилением морфогенетиче-
ской активности лимфоцитов, которая, как считают, играет ключевую роль 
в обеспечении пролиферативной фазы восстановительного роста опери-
рованных органов [Бабаева А.Г., 1985]. Реализация указанной активности 
при восстановительном процессе в печени осуществляется, предположи-
тельно, при лимфоцитарно-эпителиальном взаимодействии, морфологи-
ческим эквивалентом которого являются тесные септированные контак-
ты и увеличение общего числа лимфоцитов в этом органе [Бабаева А.Г. 
с соавт., 1998]. Осуществление морфогенетической функции связыва-
ют с Т-популяцией иммунокомпетентных клеток [Бабаева А.Г., Гиммель-
фарб Е.И., 1997], в частности, эта способность определена у Т-хелперов 
[Бляхер М.С. с соавт., 1996]. Ведущую роль в регуляции роста сомати-
ческих клеток организма играют Т-лимфоциты-регуляторы (хелперы и 
супрессоры), а именно их ближайшие предшественники, несущие SC-
антиген, и Т-клетки, участвующие в так называемой «сингенной смешан-
ной культуре лимфоцитов», которые реагируют на «свое», а не как иммун-
ные клетки — на «чужое» [Донцов В.И., 1998].
В настоящее время выделены и охарактеризованы Т-регуляторы ро-
ста различных соматических клеток организма, изучена их кинетика, ре-
акция на некоторые фармакологические агенты и экстремальные воздей-
ствия, выделение специфических регуляторных факторов [Донцов В.И., 
1985, 1989; Сазонов С.В., 1990; Шаравара А.А., 1990, Сазонов С.В., Ястре-
бов А.П., 2006].
При всех этиологических формах хронического активного гепатита ме-
тодом лазерно-проточной цитометрии выявлено значительное снижение 
содержания всех субпопуляций Т-лимфоцитов и дисбаланс иммунорегу-
лирующих клеток (хелперов/супрессоров) на фоне увеличения количества 
В-лимфоцитов и гипергаммаглобулинемии [Касымов И.Ю. с соавт., 1992; 
Gao B., et al., 2009; Liaskou E. et al., 2012; Mossanen M. et al., 2013]. У боль-
ных ХГ В в пожилом возрасте наблюдается неспецифическая задержка 
лимфоцитов в печени, что расценивается как фактор возрастной иммуно-
депрессии [Постовит В.А., 1988].
При морфологическом исследовании в печени пациентов с хрониче-
ским активным гепатитом выявляется лимфоцитарно-макрофагальная ин-
фильтрация портальных трактов и паренхимы на месте некротизирован-
ных гепатоцитов. Скопления лимфоидных клеток определяются и вблизи 
гепатоцитов с признаками регенерации: двуядерных и полиплоидных. При 
этом интенсивность лимфоцитарной инфильтрации не одинакова в разных 
отделах печеночной дольки — в зонах различной регенераторной актив-
ности. Максимальная инфильтрация наблюдается в портальных трактах 
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и I (перипортальной) зоне ацинуса и наименее выражена в III (перивену-
лярной) зоне. Известно, что при ХГ вирусной этиологии поражаются ге-
патоциты преимущественно перипортальной зоны печеночного ацинуса 
[Султанова Л.И., 1990]. При этом наиболее выраженная пролиферативная 
активность наблюдается в гепатоцитах, окружающих зоны повреждения 
[Аруин Л.И., 1990; Vielhauer V. еt al., 2001; Jin Y.M. et al., 2001]. В гепато-
цитах III зоны печеночного ацинуса отмечают низкий уровень синтетиче-
ской и митотической активности [Wright N., Alson M., 1984].
При старении организма у пациентов с ХГ умеренной активности нами 
выявлены возрастные особенности процессов репаративной регенерации 
печени. Наблюдается перераспределение одноядерных и двуядерных ге-
патоцитов по степени плоидности их ядер, на фоне снижения доли дипло-
идных клеток наиболее активное участие в восстановлении ткани органа 
принимают гепатоциты с тетраплоидными и гиперплоидными ядрам. При 
этом отмечается активация процессов внутриклеточной регенерации, при-
водящих к компенсаторной клеточной гипертрофии, наиболее характер-
ной для диплоидных гепатоцитов. 
В этой связи представляет значительный интерес исследование морфо-
функционального состояния лимфоидных клеток в ткани печени и их зна-
чения в репаративной регенерации гепатоцитов у пациентов с ХГ умерен-
ной активности из разных возрастных групп.
При гистологическом исследовании гепатобиоптатов пациентов всех 
возрастных групп выявляется лимфоцитарно-макрофагальная инфильтра-
ция портальной стромы, в части портальных трактов наблюдается форми-
рование лимфоидных фолликулов, определяется скопление лимфоцитов 
на месте перипортальных ступенчатых некрозов и очаговых внутридоль-
ковых некрозов гепатоцитов (рис. 9).
Лимфоидные клетки в паренхиме печени также располагаются диффуз-
но по ходу синусоидных капилляров в виде единичных клеток, так называ-
емых “цепочек” и очаговых скоплений, определяются вокруг гепатоцитов 
с полиплоидными ядрами и двуядерных гепатоцитов (рис. 10).
Средние объемные доли лимфоцитов во внутридольковой паренхиме 
печени не отличались у пациентов разных возрастных групп (табл. 4.19).
В пределах портальных трактов в биоптатах печени больных определя-
ли средние объемные доли лимфоидных клеток, элементов стромы и эпи-
телиальных клеток междольковых желчных протоков (табл. 4.20).
Средняя объемная доля лимфоцитов в портальных трактах достоверно 
снижается у пациентов среднего и пожилого возраста по сравнению с мо-
лодыми: на 26,8% (p<0,05) во второй группе и на 31,6% (p<0,05) в третьей 
возрастной группе. 
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Рис. 9. Печень пациента с хроническим гепатитом. Перипортальные некрозы ге-
патоцитов, лимфогистиоцитарная инфильтрация портальной и внутридольковой 
стромы. Окраска гематоксилин и эозин. ×100.
Рис. 10. Печень пациента с хроническим гепатитом. Лимфоциты около полипло-
идных гепатоцитов. Окраска гематоксилин и эозин. ×100.
На фоне снижения объемной доли лимфоидных клеток в портальных 
трактах отмечается увеличение средней объемной доли билиарного эпи-
телия у пациентов пожилого возраста, что указывает на стимуляцию про-
лиферации эпителия междольковых желчных протоков.
Одним из показателей представительства лимфоидных клеток в ткани 
печени больных ХГ является удельное количество лимфоцитов в строме 
портального тракта (табл. 4.21).
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Таблица 4.19
Средние объемные доли лимфоцитарно-эпителиальных элементов в паренхиме 















































Средние объемные доли структурных элементов портальных трактов в печени 















































Удельное количество лимфоцитов в портальных трактах в печени пациентов с ХГ 


















Удельное количество лимфоидных клеток в портальной строме умень-
шается у пациентов с ХГ второй группы на 13,3% (p>0,05), в третьей груп-
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пе на 35,1% (p<0,05) по сравнению с молодыми пациентами. 
При иммуногистохимическом исследовании фенотипа лимфоцитов, 
участвующих в образовании инфильтратов в портальных трактах пациен-
тов с ХГ всех возрастных групп большинство лимфоидных клеток экс-
прессируют рецепторы CD45+, CD45RO+, CD3+, что позволяет иденти-
фицировать их как Т-клетки. На единичных лимфоцитах обнаружена по-
ложительная реакция с CD45RA+, CD20+, часть клеток инфильтрата экс-
прессируют CD68+.
Таким образом, в результате проведенного морфометрического и им-
муногистихимического исследования обнаружены возрастные особенно-
сти представительства лимфоцитов в клеточном инфильтрате портальных 
трактов. В печени пациентов с ХГ умеренной активности зрелого и пожи-
лого возраста уменьшается количество лимфоидных клеток, в том числе 
относящихся к субпопуляции Т-лимфоцитов.
5.2. Возрастные особенности морфо-функционального состояния 
тучных клеток в печени пациентов с ХГ умеренной активности
Особое внимание исследователей, изучающих регенераторные процес-
сы, в настоящее время привлекают механизмы регуляции, осуществляе-
мые на уровне клетки и ее микроокружения. В лаборатории под руковод-
ством академика А.П. Ястребова исследованы многие факторы, формиру-
ющие гемопоэзиндуцирующее микроокружение в красном костном моз-
ге, их место в перестройке кроветворения при экстремальных воздействи-
ях на организм [Ястребов А.П. с соавт., 1988; Юшков Б.Г. с соавт., 1994]. 
Определена роль протеогликанов как регуляторного фактора, установле-
на способность популяции тучных клеток модулировать их концентра-
цию в тканях с различной активностью пролиферативных процессов [Са-
зонов С.В., 1999], установлена наличие связи ГАГ с процессами адаптив-
ного роста в печени у крыс после удаления 2/3 массы органа [Цвирен-
ко С.В., 1993].
В печени способность синтезировать сульфатированные ГАГи, иден-
тичные протеогликанам внеклеточного матрикса, обнаружена у липоцитов 
(клеток Ито) и синусоидальных pit-клеток [Schafer S. et al., 1987; Миро-
джов Г.К.,Павлов В.Л., 1991]. При этом изменение концентрации кислых 
ГАГ в основном веществе ткани связывают с морфо-функциональным со-
стоянием популяции тучных клеток [Проценко В.А. и соавт., 1987; Ястре-
бов А.П., Сазонов С.В., 1995; Ястребов А.П. с соавт., 1997].
В портальной строме печени больных ХГ на фоне угнетения процес-
сов клеточного деления гепатоцитов обнаружено увеличение числа туч-
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ных клеток, пропорциональное степени тяжести повреждения паренхи-
мы. При этом возрастает число дегранулированных клеток, что приводит 
к снижению содержания кГАГ в цитоплазме таких клеток [Сазонов С.В., 
1999]. По данным А.А. Косых (1992), обязательным условием репаратив-
ной регенерации печени при ХГ является повышение количества и функ-
циональной активности тучных клеток. 
По нашим данным, репаративные процессы в печени больных хрони-
ческим активным гепатитом имеют существенные возрастные особен-
ности. В этой связи представлялось актуальным исследование морфо-
функционального состояния тучных клеток в печени и их значения в репа-
ративной регенерации гепатоцитов у пациентов с ХГ умеренной активно-
сти из разных возрастных групп.
При морфологическом исследовании гепатобиоптатов пациентов разно-
го возраста тучные клетки выявляются исключительно в соединительной 
ткани портальных трактов, в непосредственной близости от наиболее ак-
тивной в плане пролиферативных процессов зоны классической печеноч-
ной дольки. Тканевые базофилы, как правило, небольших размеров, коли-
чество протеогликанов в них невелико. Однако встречаются и достаточно 
крупные клетки, которые содержат значительное количество кГАГ. Туч-
ные клетки не выходят за пределы портальных трактов и не встречаются 
между клетками печеночных балок (Рис. 11).
 
Рис. 11. Печень пациента с хроническим гепатитом. Тучные клетки в строме пор-
тального тракта. Окраска толуидиновым синим. ×200.
В печени пациентов с ХГ с увеличением возраста наблюдаются коли-
































































В старшей возрастной группе количество тучных клеток в портальных 
трактах увеличивается в 4,4 раза (p<0,001) по сравнению с I группой, в 
5,5 раза (p<0,001) по сравнению с пациентами II группы. При этом в клет-
ках снижается содержание кГАГ, увеличивается число более мелких форм 
тучных клеток.
Таким образом, в результате проведенного исследования обнаружены 
возрастные различия морфо-функционального состояния тучных клеток в 
печени пациентов с хроническим активным гепатитом. У пациентов стар-
шей возрастной группы в соединительной ткани портальных трактов на-
растает число тучных клеток и увеличивается их функциональная актив-
ность.
5.3. Заключение
Известно, что при индукции регенераторных процессов в тканях из-
меняется морфо-функциональное состояние тучных клеток. Установлена 
роль тучных клеток в торможении пролиферативных процессов в миело-
идной ткани в ответ на кровопотерю, в условиях акцидентальной инво-
люции тимуса, при торможении репаративной регенерации тонкой кишки 
при действии холода на организм. [Сазонов С.В., 1999].
В динамике развития индуцированного регенераторного ответа на ЧГЭ 
в печени крыс изменяется морфо-функциональное состояние тучных кле-
ток. При этом в ранние сроки после ЧГЭ при формировании волны проли-
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ферации в ткани печени увеличивается дегрануляция тучных клеток, вы-
брос биологически активных веществ из цитоплазмы, однако их число до-
стоверно не изменяется. В более поздние сроки на фоне снижения проли-
ферации в ткани число лаброцитов увеличивается, сохраняются признаки 
функциональной активности [Сазонов С.В., 1999]. 
В условиях возрастной инволюции организма выявлено изменение 
морфо-функционального состояния тучных клеток. Значительное увели-
чение представительства тучных клеток и повышение их функциональной 
активности на фоне снижения активности процессов клеточного деления 
в при индуцированной регенерации обнаружено в миелоидной ткани, ти-
мусе, печени лабораторных животных при старении [Сазонов С.В., Ястре-
бов А.П., 1999; Сазонов С.В., 1999].
Нами установлены особенности регенераторной реакции гепатоцитов 
на повреждение у пациентов с ХГ в условиях возрастной инволюции ор-
ганизма. Наблюдается снижение митотической активности гепатоцитов, в 
результате чего уменьшается популяция диплоидных клеток. В них наи-
более выраженно стимулируются процессы внутриклеточной регенера-
ции, приводящие к компенсаторной клеточной гипертрофии. В результа-
те активации эндомитоза происходит накопление полиплоидных клеток, 
основное участие в восстановлении поврежденной ткани принимают ге-
патоциты с гиперплоидными ядрами. 
На фоне существенных различий регенераторных процессов в печени 
пациентов с хроническим активным гепатитом при старении наблюдает-
ся значительная динамика представительства тучных клеток в ткани. Ре-
зультаты экспериментальных исследований свидетельствуют о значитель-
ном увеличении количества тканевых базофилов, повышении их функци-
ональной активности на фоне снижения интенсивности процессов клеточ-
ного деления в тканях при индуцированной регенерации и в условиях воз-
растной инволюции организма. Полученные нами данные соответствуют 
представлениям о способности тучных клеток оказывать влияние на ин-
тенсивность процессов регенерации клеток через изменение концентра-
ции биологически активных веществ в межклеточном веществе ткани. 
Таким образом, одним из наиболее важных факторов снижения проли-
феративной активности в ткани печени пациентов с хроническим актив-
ным гепатитом при старении является накопление в портальной строме 
тучных клеток, повышение их функциональной активности.
Присутствие лимфоцитов в ткани печени и данные о наличии 
лимфоцитарно-эпителиальных контактов в этом органе имеют многосто-
роннюю оценку. Основным патогенетическим механизмом вирусного по-
ражения печени является имунный цитолиз гепатоцитов, который осу-
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ществляется лимфоидными клетками, составляющими наибольшую долю 
в составе воспалительного инфильтрата при умеренной активности ХГ 
[Серов В.В., Лапиш К., 1989]. При электронно-микроскопическом иссле-
довании установлена способность лимфоцитов оказывать цитопатическое 
действие на печеночные клетки, проникая в их цитоплазму с помощью эм-
периполеза [Серов В.В. с соавт., 1981].
Проникновение в цитоплазму гепатоцитов путем периполеза и эмпе-
риполеза больших гранулосодержащих лимфоцитов, обладающих есте-
ственной киллерной активностью, обнаружено при старении у 24-месяч-
ных интактных крыс и особенно у крыс через 10 часов после кровопотери 
[Бережков Н.В., 1989].
В то же время и восстановительные процессы в печени после ее резек-
ции также сопровождаются увеличением в ее паренхиме числа лимфоци-
тов в период подготовки гепатоцитов к делению и во время деления. Лим-
фоциты в эти сроки вступают в тесное соприкосновение с гепатоцитами, 
образуя септированные контакты с микротонеллями [Бабаева А.Г. с соавт., 
1998].
Включение в группу исследования пациентов только с умеренной сте-
пенью активности ХГ создает относительную однородность по степени 
повреждения ткани и по проявлению цитопатических эффектов лимфоци-
тов в печени больных.
Известно, что в условиях возрастной инволюции изменяется функцио-
нальное состояние системы иммуногенеза [Донцов В.И., 1998]. При старе-
нии организма в нем снижается общее количество Т-лимфоцитов [Phelourat 
M.A. et al., 1996] и клеток, относящихся к субпопуляции Т-хелперов 
[Flaherty D. et al., 1997; Rea J.M. et al., 1996]. Помимо уменьшения обще-
го пула Т-лимфоцитов происходит снижение их активности, в частности, 
пролиферативного ответа на антигенную стимуляцию [Кишов М.Г., Гра-
бовский В.С., 1995], изменяются их секреторные функции [Zhou T. et al., 
1995; Engwerda C.R. et al., 1996; Haynes L. et al., 1997]. 
Установленные нами существенные возрастные различия регенератор-
ных процессов в печени пациентов с ХГ умеренной активности при старе-
нии организма и данные об участии лимфоцитов в регуляции регенерации 
гепатоцитов [Бабаева А.Г. c cоавт., 1998] позволяют предполагать взаимос-
вязь низкого уровня пролиферативных процессов в печени и уменьшения 
лимфоидной инфильтрации стромы портальных трактов, относящихся к 
субпопуляции Т-лимфоцитов. 
Важно отметить, что при старении организма снижение уровня про-
лиферативных процессов не связано с ослаблением морфогенетических 
свойств лимфоидных клеток, а проявляется в торможении их реализации 
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в тканях. Одним из возможных механизмов такого торможения при воз-
растной инволюции организма считают участие тучных клеток в измене-
нии свойств основного вещества микрорайона, определяющее, благодаря 
выделению ими кГАГ, клеточный ответ на многочисленные факторы кон-
троля уровня пролиферации [Cазонов С.В., 1999].
Таким образом, в печени пациентов с хроническим активным гепати-
том в условиях возрастной инволюции организма наблюдается снижение 
активности процессов клеточного деления, значительная стимуляция по-
липлоидизации гепатоцитов, активация процессов внутриклеточной реге-
нерации в клетках различных уровней плоидности. Одновременно в пор-
тальных трактах печени пациентов пожилого возраста наблюдается увели-
чение числа тучных клеток, активация их дегрануляции, уменьшение ин-
фильтрации лимфоидными клетками, в том числе относящихся к популя-
ции Т-лимфоцитов.
ОБЩЕЕ ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ современных литературных источников указывает на значи-
тельный научный интерес к возрастзависимым заболеваниям печени и 
особенностям течения хронического гепатита у пожилых [Советкина Н.В. 
и др., 2011; Малыгина Н.А., 2014; Кривошеев А.Б. и др., 2015; Schramm C. 
et al., 2001; Jansen P.L.M., 2002; Al-Chalabi T. еt al., 2006; Frith J., 2008; 
Tchkonia T. et al., 2010; Carrion A.F., Martin P., 2012; Tajiri K, Shimizu Y., 
2013] 
Развитие патологического процесса в печени при хроническом гепати-
те (ХГ) приводит к повреждению и гибели клеток паренхимы. Активность 
ХГ определяет объем и выраженность повреждения ткани органа [Климо-
ва Е.А., Знойко Н.Н., 2013]. В ответ на повреждение в печени индуциру-
ются процессы репаративной регенерации, интенсивность которых корре-
лирует со степенью деструктивных изменений ткани (степенью активно-
сти ХГ) [Серов Н.А., Сазонов С.В., 1995]. При этом развитие патологиче-
ского процесса при ХГ зависит не только от степени его активности, но и 
в значительной мере от возраста пациента. 
Сложностью оценки регенераторных процессов в ткани печени явля-
ется значительная гетерогенность гепатоцитов, связанная с различным 
уровнем плоидности их ядер, с наличием одноядерных и двуядерных кле-
ток. При этом известно, что участие гепатоцитов в регенераторном отве-
те на повреждение при экстремальных воздействиях на организм в значи-
тельной мере зависит от класса плоидности [Цвиренко С.В., 1993]. Оцен-
ка морфо-функциональных показателей гепатоцитов у пациентов с хрони-
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ческим активным гепатитом позволили определить возрастные особенно-
сти регенераторных процессов в печени.
У пациентов с ХГ умеренной активности в печени с увеличением воз-
раста снижается суммарная доля одноядерных гепатоцитов. Наблюдается 
перераспределение клеток по степени плоидности их ядер, что является 
следствием изменения активности регенераторных процессов, происходя-
щих в ответ на повреждение в ткани этого органа. 
Анализ морфометрических данных позволил выявить распределение 
одноядерных гепатоцитов разных классов плоидности в паренхиме пече-
ни у пациентов с ХГ умеренной активности в различные возрастные пе-
риоды. При развитии патологического процесса в печени у пациентов мо-
лодого возраста в ткани этого органа стимулируются процессы клеточной 
регенерации, за счет чего поддерживается популяция одноядерных дипло-
идных гепатоцитов и появляются клетки с тетраплоидным и гиперплоид-
ным ядром. По нашим данным, относительное количество диплоидных ге-
патоцитов составляет 87,2%, а полиплоидных клеток в сумме — 5,3%, что 
сопоставимо с уровнем плоидности гепатоцитов в условиях физиологиче-
ской регенерации. Так, по данным Б.Н. Кудрявцева с соавт. (1991), доля ди-
плоидных клеток в паренхиме печени здорового человека в конце периода 
развития составляет 90%, полиплоидных гепатоцитов не превышает 5,5%.
У пациентов в зрелом возрасте обнаружено снижение доли диплоидных 
гепатоцитов на 9,1% и увеличение количества тетраплоидных гепатоци-
тов на 71,4%, клеток с гиперплоидным ядром на 240% по сравнению с мо-
лодыми пациентами. Это связано с ослаблением процессов клеточного де-
ления и с усилением явлений эндомитоза в регенераторной реакции пече-
ни на повреждение, что приводит к накоплению в паренхиме полиплоид-
ных клеток. При этом степень повышения доли гиперплоидных гепатоци-
тов в 3,4 раза выше, чем тетраплоидных, что свидетельствует о более ак-
тивном участии этих клеток в репаративной регенерации печени у пациен-
тов в этот возрастной период.
Наблюдается достоверное увеличение средней площади цитоплазмы ге-
патоцитов всех классов плоидности по сравнению с такими же клетками 
в печени молодых пациентов, что свидетельствует о стимуляции процес-
сов внутриклеточной регенерации. Площадь цитоплазмы диплоидных ге-
патоцитов увеличивается на 7,7%, тетраплоидных — на 5,5%, гиперпло-
идных — на 9,8%, следовательно, явления клеточной гипертрофии в боль-
шей степени свойственны гиперплоидным и диплоидным гепатоцитам.
В периоде старения организма развитие хронического активного гепа-
тита сопровождается активацией регенераторных процессов, которые ха-
рактеризуются ослаблением митотической активности гепатоцитов и сти-
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муляцией эндомитоза, в результате чего в печени увеличивается количе-
ство полиплоидных клеток. По нашим данным, у пациентов пожилого воз-
раста уменьшается число диплоидных гепатоцитов на 20,3%, возрастает 
доля тетраплоидных клеток в 2,3 раза и гиперплоидных гепатоцитов в 14,7 
раз по сравнению с молодыми пациентами. 
Степень повышения доли гиперплоидных клеток в 6,4 раза выше, чем 
тетраплоидных, что указывает на их более активное участие в восстанов-
лении ткани печени у пациентов с ХГ в этот возрастной период. Кроме 
того, выявлено достоверное различие данных показателей у пожилых па-
циентов при сравнении с больными средневозрастной группы. Так, доля 
диплоидных гепатоцитов снижается на 12,6%, увеличивается количество 
тетраплоидных клеток на 36,9%, гиперплоидных гепатоцитов в 4,3 раза. 
Степень прироста количества последних в 8,9 раз выше, чем тетраплоид-
ных, что свидетельствует об активациии процесса полиплоидизации преи-
мущественно за счет гиперплоидных клеток и, в меньшей мере, тетрапло-
идных гепатоцитов у пациентов в периоде старения организма. 
В печени пациентов в пожилом возрасте стимулируются процессы вну-
триклеточной регенерации, приводящие к компенсаторной гипертрофии 
одноядерных гепатоцитов. Наблюдается увеличение средней площади ци-
топлазмы гепатоцитов всех классов плоидности, в том числе диплоидных 
клеток на 19,5%, тетраплоидных — на 15%, гиперплоидных — на 18,5% 
по сравнению с показателями первой возрастной группы. При сравнении 
средних размеров гепатоцитов у пациентов пожилого и зрелого возраста 
площадь цитоплазмы диплоидных клеток увеличивается на 11%, тетра-
плоидных — на 9%, гиперплоидных — на 8%. Таким образом, при ста-
рении организма у пациентов ХГ умеренной активности в печени явле-
ния клеточной гипертрофии более характерны для гепатоцитов с дипло-
идным ядром. 
Анализ регенераторных процессов у пациентов с хроническим актив-
ным гепатитом в различные возрастные периоды позволил определить 
особенности реакции одноядерных гепатоцитов разных классов плоидно-
сти на повреждение ткани печени. Так, диплоидные гепатоциты участву-
ют в репаративной регенерации у пациентов в молодом возрасте, их доля в 
популяции одноядерных клеток соответствует физиологическому уровню. 
При старении организма в результате снижения митотической активности 
в паренхиме печени уменьшается относительное количество этих клеток, 
в них стимулируются процессы внутриклеточной регенерации. Диплоид-
ные гепатоциты подвергаются клеточной гипертрофии наиболее активно 
по сравнению с полиплоидными клетками у пациентов старших возраст-
ных групп. При этом у пациентов пожилого возраста степень увеличения 
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средних размеров диплоидных клеток в 2,5 раза больше, чем пациентов 
зрелого возраста, что свидетельствует о значительной роли процесса ком-
пенсаторной гипертрофии гепатоцитов в репаративной регенерации пече-
ни в период возрастной инволюции организма. По данным Н.И. Гейван-
довой (1988), при ХГ активируются процессы внутриклеточной регенера-
ции, причем увеличение среднего объема гепатоцитов коррелирует с по-
вышением степени активности гепатита. Явления компенсаторной гипер-
трофии гепатоцитов обнаружены также при репаративной регенерации пе-
чени у лабораторных животных при старении [Бережков Н.В., 1989].
Тетраплоидные гепатоциты присутствовали в печени пациентов всех 
возрастных групп. Однако такие клетки принимают наиболее активное 
участие в регенерации у пациентов зрелого и пожилого возраста, так как 
их доля возрастает по сравнению с молодыми больными на 71,4% и в 2,3 
раза, соответственно. При этом тетраплоидным гепатоцитам свойственны 
явления клеточной гипертрофии, однако у пациентов пожилого возраста 
степень увеличения средних размеров таких клеток в 2,7 раза больше, чем 
у пациентов зрелого возраста. Чередование гипертрофии гепатоцитов и 
их структур с пролиферацией отмечают при экспериментальном хрониче-
ском гепатите [Иванова Н.Л., Жданова Т.Ф., 1990] и у больных ХГ и цир-
розом [Ягода А.В., Гейвандова Н.И., 1990].
Гиперплоидные гепатоциты, выявляемые у 50% пациентов молодого 
возраста, обнаруживаются у 93,1% больных II группы и у всех пациентов 
III возрастной группы. Степень повышения количества таких клеток в па-
ренхиме печени у пациентов с ХГ умеренной активности в зрелом и пожи-
лом возрасте выше, чем тетраплоидных, что указывает на активацию по-
липлоидизации преимущественно за счет гиперплоидных гепатоцитов и 
активное их участие в восстановлении печеночной ткани. При ХГ, по мне-
нию ряда авторов, имеется существенное повышение доли полиплоидных 
гепатоцитов по сравнению с нормой [Altmann H.-W. et al., 1966; Гейвандо-
ва Н.И, 1988], однако отмечаются значительные колебания числа одноя-
дерных тетраплоидных и октаплоидных гепатоцитов у отдельных пациен-
тов [Кудрявцев Б.Н. с соавт., 1982]. 
У пациентов с ХГ умеренной активности с увеличением возраста в пе-
чени повышается доля двуядерных гепатоцитов. Наблюдается перераспре-
деление клеток по степени плоидности их ядер, что является следствием 
изменения активности регенераторных процессов, происходящих в пече-
ночной ткани в ответ на повреждение.
Анализ морфометрических данных позволил определить распределе-
ние двуядерных гепатоцитов по классам плоидности у пациентов с хрони-
ческим активным гепатитом в разные возрастные периоды. При развитии 
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патологического процесса в печени у пациентов в молодом возрасте в тка-
ни этого органа стимулируются процессы клеточной регенерации: за счет 
выхода части гепатоцитов в эндомитоз поддерживается популяция двуя-
дерных клеток. Суммарная доля двуядерных гепатоцитов у пациентов мо-
лодого возраста составляет, по нашим данным, 7,5%, что соответствует 
количеству таких клеток в паренхиме печени у здорового человека в этот 
возрастной период. По данным Б.Н. Кудрявцева с соавт. (1991), в возраст-
ной группе 16–20 лет доля двуядерных диплоидных гепатоцитов составля-
ет 7,1%, тетраплоидных — 0,1%. Однако у молодых пациентов нами выяв-
лено перераспределение двуядерных клеток печени по степени плоидно-
сти ядер: доля гепатоцитов с диплоидными ядрами — 6,2%, тетраплоид-
ными — 1,27%, выявляются двуядерные гиперплоидные гепатоциты, от-
носительное количество которых составляет 0,03%.
У пациентов с ХГ в зрелом возрасте обнаружено увеличение количества 
двуядерных диплоидных гепатоцитов на 35,5%, тетраплоидных — на 89%, 
гиперплоидных — в 4,7 раза.
Это связано с усилением явлений эндомитоза в регенераторной реакции 
печени на повреждение, что приводит к активации процесса полиплоиди-
зации и преимущественному накоплению двуядерных клеток более высо-
ких классов плоидности. 
 Средняя площадь цитоплазмы двуядерных гепатоцитов всех классов 
плоидности по сравнению с такими же клетками в печени молодых паци-
ентов существенно не отличалась. Следовательно, в двуядерных гепатоци-
тах у пациентов с ХГ в этот возрастной период не происходит стимуляции 
процессов внутриклеточной регенерации.
В периоде старения организма развитие ХГ сопровождается активацией 
регенераторных процессов, которые характеризуются стимуляцией кле-
точной регенерациии гепатоцитов преимущественно по пути выхода кле-
ток в эндомитоз, в результате чего в печени пациентов увеличивается ко-
личество полиплоидных клеток. По нашим данным, у пациентов пожило-
го возраста существенно не изменяется количество двуядерных диплоид-
ных гепатоцитов, при этом наблюдается значительное увеличение количе-
ства двуядерных гепатоцитов с полиплоидными ядрами, в том числе те-
траплоидных — в 3,9 раза, гиперплоидных — в 26,7 раз по сравнению с 
молодыми пациентами. При этом степень повышения количества гипер-
плоидных гепатоцитов в паренхиме в 6,7 раз выше, чем тетраплоидных, 
что указывает на их более активное участие в репаративной регенерации 
печени у пациентов пожилого возраста.
Кроме того, выявлено достоверное различие данных показателей у по-
жилых пациентов при сравнении с больными зрелого возраста. Так, доля 
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тетраплоидных гепатоцитов возрастает в 2,1 раза, гиперплоидных — в 5,7 
раза. Степень прироста количества последних в 2,8 раза выше, чем те-
траплоидных, что указывает на активизацию процессов полиплоидизации 
преимущественно за счет двуядерных гиперплоидных гепатоцитов, но это 
преимущество уменьшается с увеличением возраста пациентов.
В печени пациентов с ХГ в пожилом возрасте стимулируются процес-
сы внутриклеточной регенерации, приводящие к компенсаторной гипер-
трофии двуядерных гепатоцитов. Так, средняя площадь цитоплазмы двуя-
дерных диплоидных гепатоцитов увеличивается на 13,1%, тетраплоидных 
— на 12,5%, гиперплоидных — на 16,3% по сравнению с такими же клет-
ками у пациентов молодого возраста.
У пожилых пациентов с ХГ выявляется достоверное увеличение дан-
ного показателя для гепатоцитов с диплоидными и тетраплоидными ядра-
ми — на 10 и 9%, соответственно, по сравнению с пациентами среднего 
возраста. Таким образом, в период старения у пациентов с хроническим 
активным гепатитом процессы клеточной гипертрофии более характерны 
для двуядерных диплоидных и тетраплоидных гепатоцитов. 
Анализ регенераторных процессов у пациентов хроническим активным 
гепатитом в различные возрастные периоды позволил определить особен-
ности реакции двуядерных гепатоцитов разных классов плоидности на по-
вреждение ткани печени. Так, диплоидные гепатоциты наиболее активно 
участвуют в репаративной регенерации у пациентов в зрелом возрасте, их 
доля в популяции двуядерных клеток наиболее высока в этот возрастной 
период и достоверно больше таковой у молодых пациентов. При этом про-
цессы внутриклеточной регенерации в двуядерных диплоидных гепатоци-
тах остаются на прежнем уровне, так как средние размеры таких клеток 
существенно не отличаются у пациентов молодого и зрелого возраста. В 
период старения организма в диплоидных гепатоцитах преобладают про-
цессы клеточной гипертрофии, т.к. у пациентов пожилого возраста сте-
пень увеличения площади цитоплазмы в 4 раза выше, чем у пациентов зре-
лого возраста. Это свидетельствует о значительной роли процессов вну-
триклеточной регенерации в восстановлении ткани печени при ХГ в пери-
од возрастной инволюции организма. По данным Б.Н. Кудрявцева с соавт.
(1982), двуядерные диплоидные гепатоциты наиболее активно участвуют 
в репаративной регенерации при ХГ: в печени больных их доля возрастает 
по мере усиления тяжести заболевания, достигая 40% в клеточной попу-
ляции. Однако установлено, что динамика двуядерных клеток в популяции 
гепатоцитов в условиях экстремальных воздействий на организм в значи-
тельной мере зависит от возраста. Так, доля двуядерных гепатоцитов по-
сле кровопотери возрастает у зрелых лабораторных животных и снижает-
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ся у старых [Бережков Н.В., 1989].
Двуядерные тетраплоидные гепатоциты присутствуют в печени 92,8% 
больных молодого возраста и у всех пациентов II и III возрастных групп. 
Эти клетки принимают наиболее активное участие в регенерации у паци-
ентов среднего и пожилого возраста, так как их доля повышается по срав-
нению с молодыми больными на 89% и в 3,9 раза, соответственно. При 
этом явления компенсаторной гипертрофии двуядерных тетраплоидных 
гепатоцитов несущественны в зрелом возрасте и значительно выражены 
в печени пациентов с ХГ в период старения. Так, у пожилых пациентов 
степень увеличения площади цитоплазмы таких клеток в 3,8 раза боль-
ше, чем у больных зрелого возраста, что свидетельствует о существенном 
значении процессов внутриклеточной регенерации в восстановлении пе-
ченочной ткани в период возрастной инволюции организма. При ХГ уве-
личение доли двуядерных клеток расценивается большинством авторов 
как показатель стимуляции регенераторных процессов [Блюгер А.Ф., Кар-
ташова О.Я. ,1977; Безродных А.А. с соавт., 1987; Шиленок И.Г. с соавт., 
1999]. Однако, по мнению Б.Н. Кудрявцева с соавт. (1982), число двуядер-
ных гепатоцитов с тетраплоидными ядрами у больных гепатитом увели-
чивается незначительно по сравнению с нормой и не отражает тяжести за-
болевания. При этом установлено, что значительная стимуляция полипло-
идизации в печени человека при старении приводит к накоплению двуя-
дерных гепатоцитов с тетраплоидными ядрами [Кудрявцев Б.Н. с соавт., 
1991]. Именно эти клетки, по нашим данным, активно участвуют в восста-
новлении ткани печени у пациентов с ХГ в условиях старения организма. 
Двуядерные гиперплоидные гепатоциты выявляются у 7,1% пациентов 
I группы, 34,5% — II группы, 75,9% — III группы. Степень повышения ко-
личества таких клеток в паренхиме печени у пациентов с ХГ в зрелом и 
пожилом возрасте выше, чем тетраплоидных, что указывает на активацию 
полиплоидизации преимущественно за счет гиперплоидных гепатоцитов 
и их активное участие в репаративной регенерации печени. Двуядерные 
клетки с гиперплоидными ядрами подвергаются компенсаторной гипер-
трофии у пациентов пожилого возраста, что указывает на активацию про-
цессов внутриклеточной регенерации в гепатоцитах такого класса плоид-
ности в периоде старения организма.
Установлено, что в печени человека после 50 лет полиплоидия играет 
заметную роль в физиологической регенерации ткани этого органа. Мак-
симальная плоидность двуядерных гепатоцитов старых людей достигает 
уровня 8сх2 [Кудрявцев Б.Н. с соавт., 1991]. По нашим данным, двуядер-
ные клетки с гиперплоидными ядрами выявляются преимущественно у 
пациентов пожилого возраста и играют ведущую роль в репаративной ре-
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генерации печени при ХГ в условиях возрастной инволюции.
Таким образом, проведенные исследования позволили выявить суще-
ственные различия репаративной регенерации печени у пациентов хро-
ническим активным гепатитом при старении. Обнаружено перераспреде-
ление одноядерных и двуядерных гепатоцитов по степени плоидности их 
ядер, что является следствием изменения активности регенераторных про-
цессов, происходящих в ответ на повреждение в ткани этого органа. До-
стоверное уменьшение доли диплоидных клеток в паренхиме печени сви-
детельствует о снижении активности процессов клеточного деления. Сти-
муляция клеточной регенерации характеризуется активацией эндомито-
за, что проявляется увеличением количества полиплоидных гепатоцитов. 
При этом степень прироста количества одноядерных и двуядерных гепато-
цитов с гиперплоидным ядром выше, чем с тетраплоидным. Следователь-
но, в печени пациентов с ХГ при старении активация процессов полипло-
идизации осуществляется преимущественно за счет клеток с гиперплоид-
ными ядрами и, в меньшей степени, тетраплоидных гепатоцитов. 
У пациентов с ХГ в пожилом возрасте выявлено увеличение средних 
размеров цитоплазмы печеночных клеток, характерное для гепатоцитов 
всех классов плоидности, свидетельствующее о стимуляции процессов 
внутриклеточной регенерации. При этом в популяции одноядерных и дву-
ядерных гепатоцитов явления компенсаторной гипертрофии более харак-
терны для клеток с диплоидным ядром и гиперплоидным ядром, и их ин-
тенсивность снижается в тетраплоидных гепатоцитах. 
Известно, что при старении организма изменения в печени характеризу-
ются уменьшением числа клеток в результате повышенной их элиминации, 
в частности, по механизму апоптоза [Бережков Н.В., 1989; Мозжухина Т.Г. 
с соавт., 1994; Higami Y. et al., 1997; Ашеридзе Д.А. и др., 2012; Wu B.K. 
et al., 2006], снижением пролиферативной активности в ткани [Kropacova 
K., Misurova E., 1992; Reinehr R. et al., 2012], уменьшением массы и объе-
ма органа, нарастанием явлений атрофии. При старении гепатоцит спосо-
бен изменять свой иммунофенотип, что способствует миграции макрофа-
гов для последуюшей элиминиции [Irvine K.M. et al., 2014]. Следователь-
но, развитие патологического процесса в печени больных хроническим ак-
тивным гепатитом при старении происходит на фоне уже имеющихся из-
менений морфо-функционального состояния ткани и требует индукции 
компенсаторных процессов особой интенсивности.
В условиях возрастной инволюции большинство авторов отмечает сни-
жение митотической активности гепатоцитов при индуцированной реге-
нерации [Mendenhall C.L. с соавт., 1993; Liu Y. c соавт., 1996], часть иссле-
дователей указывают на возрастное снижение синтеза ДНК в клетках пе-
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чени [Орличенко Л.С. с соавт., 1994; Ishigami A. c соавт., 1994]. Замедле-
ние с возрастом скорости восстановления веса печени у лабораторных жи-
вотных после ЧГЭ связывают не только с уменьшением пролиферативно-
го пула, но и с постоянным удлинением состояния покоя между двумя по-
следовательными митотическими циклами [Урываева И.В., 1979], со сни-
жением числа гепатоцитов в первой волне пролиферации и с увеличением 
продолжительности пререпликативного периода клеточного цикла гепато-
цитов [Полищук А.М., 1983].
При изучении возрастных особенностей пролиферативных процессов в 
печени старых лабораторных животных методом ДНК-цитометрии не об-
наружено достоверного снижения числа ДНК-синтезирующих гепатоци-
тов, получено увеличение доли полиплоидных клеток, приводящее к уве-
личению пролиферативного клеточного пула. Показано изменение соот-
ношения между различными способами регенерации в печени у старых 
животных [Сазонов С.В., 1999]. 
Основным механизмом полиплоидизации гепатоцитов является эндо-
митоз, характеризующийся накоплением клеток в премитотическом пери-
оде клеточного цикла. Известно, что накопление клеток в пресинтетиче-
ском и премитотическом периодах, удлинение митотического цикла, сни-
жение активности клеточного деления и усиление полиплоидизации обу-
словлено торможением прохождения клеток через регуляторные периоды 
митотического цикла [Сазонов С.В., 1999]. Изменения временных параме-
тров митотического цикла могут быть связаны с изменением концентра-
ции регуляторных веществ в межклеточном матриксе. Чувствительность 
гепатоцитов к рострегулирующим факторам в значительной мере зави-
сит от состояния внеклеточного окружения — клеток соединительной тка-
ни, компонентов основного вещества и т.п. [Епифанова О.И. с соавт.,1988; 
Маянский Д.Н., 1980, 1981]. В этой связи представлял интерес поиск ме-
ханизмов регуляции обнаруженных изменений параметров регенерации 
ткани печени пациентов с хроническим активным гепатитом в условиях 
возрастной инволюции организма, осуществляемых на уровне клетки и ее 
микроокружения.
Наиболее изученной является роль микроокружения в регуляции про-
лиферативных процессов при экстремальных воздействиях на организм в 
красном костном мозгу. Определена роль гликопротеиновых конъюгатов в 
формировании гемопоэзиндуцирующего микроокружения, а также их ме-
сто в перестройке кроветворения в условиях действия экстремальных фак-
торов [Ястребов А.П. с соавт., 1988; Юшков Б.Г. с соавт., 1994]. Рассматри-
вая протеогликаны как регуляторный фактор, считается, что изменение их 
концентрации в костном мозге связано прежде всего с популяцией тучных 
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клеток, содержащих протеогликаны в своих гранулах [Проценко В.А. и со-
авт., 1987; Ястребов А.П. с соавт., 1997]. 
В печени обнаружена способность липоцитов (клеток Ито) синтезиро-
вать сульфатированные ГАГи, идентичные протеогликанам внеклеточного 
матрикса [Schafer S. et al., 1987]. Гликозаминогликаны выявлены также в 
секреторных гранулах синусоидальных pit-клеток, относящихся к APUD-
системе организма [Мироджов Г.К., Павлов В.Л., 1991]. При этом измене-
ние концентрации кислых ГАГ в основном веществе ткани связывают с 
морфо-функциональным состоянием популяции тучных клеток, которые 
выявляются в рыхлой соединительной ткани портальных трактов [Ястре-
бов А.П., Сазонов С.В., 1995].
Обнаружено, что тучные клетки с помощью биологически активных ве-
ществ, содержащихся в их гранулах, принимают участие в регуляции реге-
нераторных процессов в тканях с различной интенсивностью физиологи-
ческой регенерации [Сазонов С.В., 1999; Арташян О. С. И др., 2012; Храм-
цова Ю.С. и др., 2016]. При этом скорость клеточного обновления пропор-
циональна числу тучных клеток в органе, а последние, как правило, обна-
руживаются около генеративных зон, где происходит наиболее активное 
клеточное размножение. В цитоплазме тучных клеток цитохимическим 
методом обнаружены вещества, идентифицированные как кислые ГАГ 
В портальной строме печени пациентов с ее хроническими диффузны-
ми заболеваниями на фоне угнетения процессов клеточного деления гепа-
тоцитов обнаружено увеличение числа тучных клеток, пропорциональное 
степени тяжести повреждения паренхимы. При этом возрастает число де-
гранулированных клеток, что приводит к снижению содержания кГАГ в 
цитоплазме таких клеток [Сазонов С.В., 1999]. 
В этой связи представляло значительный интерес исследование морфо-
функционального состояния тучных клеток в ткани печени и их значения 
в репаративной регенерации этого органа у пациентов с ХГ умеренной ак-
тивности из разных возрастных групп.
При морфологическом исследовании гепатобиоптатов пациентов всех 
возрастных групп тучные клетки выявлялись исключительно в соедини-
тельной ткани портальных трактов, в непосредственной близости от наи-
более активной в плане пролиферативных процессов зоны классической 
печеночной дольки. Тканевые базофилы, как правило, небольших разме-
ров, количество протеогликанов в них невелико. Однако встречались и до-
статочно крупные клетки, которые содержали значительное количество 
кГАГ. Тучные клетки не выходили за пределы портальных трактов и не 
встречались между клетками печеночных балок. В печени больных с уве-
личением возраста наблюдались количественные и качественные измене-
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ния в популяции тучных клеток. В старшей возрастной группе количество 
тучных клеток в портальных трактах увеличивалось в 4,4 раза (p<0,001) 
по сравнению с I группой, в 5,5 раза (р<0,001) по сравлению с пациентами 
зрелого возраста. При этом в клетках снижается содержание кГАГ, увели-
чивается число более мелких форм тучных клеток. 
Таким образом, в печени пациентов с ХГ умеренной активности из стар-
шей возрастной группы отмечается стимуляция полиплоидизации гепато-
цитов, активируются процессы внутриклеточной регенерации, приводя-
щие к компенсаторной гипертрофии печеночных клеток, а процессы кле-
точного деления тормозятся. Одновременно с этим в соединительной тка-
ни портальных трактов пораженной печени больных нарастает число туч-
ных клеток и увеличивается их функциональная активность.
Ранее установлена роль тучных клеток в торможении пролиферативных 
процессов в миелоидной ткани в ответ на кровопотерю, при торможении 
репаративной регенерации эпителия тонкой кишки при действии холода 
на организм, в динамике развития индуцированного регенераторного от-
вета на ЧГЭ в печени крыс [Ястребов А.П. с соавт., 1997; Сазонов С.В., 
1999; Кутукова Н.А., Назаров П.Г., 2014]. Наличие связи ГАГ с процесса-
ми адаптивного роста в печени были обнаружены у крыс после удаления 
2/3 массы органа [Цвиренко С.В., 1993]. По данным А.А. Косых (1992), 
обязательным условием репаративной регенерации печени при хрониче-
ском гепатите является увеличение количества и функциональной актив-
ности тучных клеток. 
В условиях старения организма выявлено изменение морфо-
функционального состояния тучных клеток в миелоидной ткани, тимусе, 
в печени у лабораторных животных на фоне снижения активности процес-
сов клеточного деления [Сазонов С.В., 1999].
Выявленные нами существенные различия регенераторных процессов 
в печени пациентов с хроническим активным гепатитом при старении со-
провождались значительной динамикой представительства тучных клеток 
в ткани этого органа. Результаты экспериментальных исследований сви-
детельствуют о значительном увеличении количества тканевых базофи-
лов, повышении их функциональной активности на фоне снижения ин-
тенсивности процессов клеточного деления в тканях при индуцирован-
ной регенерации и в условиях возрастной инволюции организма. Полу-
ченные нами данные соответствуют представлениям о способности туч-
ных клеток оказывать влияние на интенсивность процессов регенерации 
клеток через изменение концентрации биологически активных веществ в 
межклеточном веществе ткани. Таким образом, одним из наиболее важ-
ных факторов снижения пролиферативной активности в ткани печени па-
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циентов с хроническим активным гепатитом при старении может являть-
ся накопление в портальной строме тучных клеток, повышение их функ-
циональной активности.
В настоящее время среди механизмов регуляции процессов регенера-
ции важное значение отводится системе иммуногенеза [Бабаева А.Г., 1990; 
Труфакин В.А., Шмаков А.Н., 1991; Донцов В.И., 1990, 1996; Racanerlli V., 
Rehermann B., 2006; Gao B., et al., 2008]. Пострезекционное восстанов-
ление органов сопровождается усилением морфогенетической активно-
сти лимфоцитов, которая, как считают, играет ключевую роль в обеспече-
нии пролиферативной фазы восстановительного роста оперированных ор-
ганов [Бабаева А.Г., 1985]. Реализация указанной активности при восста-
новительном процессе в печени осуществляется, предположительно, при 
лимфоцитарно-эпителиальном взаимодействии, морфологическим экви-
валентом которого являются тесные септированные контакты и увеличе-
ние общего числа лимфоцитов в этом органе [Бабаева А.Г. с соавт., 1998]. 
Осуществление морфогенетической функции связывают с Т-популяцией 
иммунокомпетентных клеток [Бабаева А.Г., Гиммельфарб Е.И., 1997], в 
частности, эта способность определена у Т-хелперов [Бляхер М.С. с со-
авт., 1996].
При морфологическом исследовании в печени пациентов с хроническим 
активным гепатитом выявляется лимфоцитарно-макрофагальная инфиль-
трация портальных трактов и паренхимы на месте некротизированных ге-
патоцитов. Скопления лимфоидных клеток определяются и вблизи гепа-
тоцитов с признаками регенерации: двуядерных и полиплоидных. Нужно 
отметить, что интенсивность лимфоцитарной инфильтрации не одинако-
ва в разных отделах печеночной дольки — в зонах различной регенератор-
ной активности. Максимальная инфильтрация наблюдалась в портальных 
трактах и I (перипортальной) зоне ацинуса и была наименее выражена в 
III (перивенулярной) зоне. Известно, что при ХГ вирусной этиологии по-
ражаются гепатоциты преимущественно перипортальной зоны печеноч-
ного ацинуса [Султанова Л.И., 1990]. При этом наиболее выраженная про-
лиферативная активность наблюдается в гепатоцитах, окружающих зоны 
некроза [Аруин Л.И., 1990; Vielhauer V. еt al., 2001; Jin Y.M. et al., 2001]. 
В гепатоцитах III зоны печеночного ацинуса отмечают низкий уровень 
синтетической и митотической активности. Имеются данные о том, что 
5–7% гепатоцитов, расположенных в этой зоне, не реагируют на пролифе-
ративный стимул даже при самой интенсивной пролиферации [Wright N., 
Alson M., 1984].
Известно, что при старении организма в нем снижается общее число 
Т-лимфоцитов [Phelourat M.A. et al., 1996] и клеток, относящихся к суб-
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популяции Т-хелперов [Flaherty D. et al., 1997; Rea J.M. et al., 1996], из-
меняются их свойства [Engwerda C.R. et al., 1996; Haynes L. et al., 1997; 
Zhou T. et al., 1995]. Согласно положениям новой лимфоидной теории ста-
рения, ведущим механизмом возрастной инволюции соматических тка-
ней является снижение их клеточного самообновления в результате из-
менений в системе лимфоидной регуляции их пролиферации. Сущно-
стью изменений клеток–регуляторов пролиферации в старости является 
увеличение доли ингибиторов и абсолютное уменьшение общего числа 
клеток-регуляторов, что приводит к снижению скорости продвижения со-
матических клеток из фазы G1 в S, формируя G1/S блок в тканях старых 
животных [Донцов В.И., 1998].
У пациентов с ХГ В в пожилом возрасте наблюдается неспецифическая 
задержка лимфоцитов в печени, что расценивается как фактор возрастной 
иммунодепрессии [Постовит В.А., 1988].
В этой связи представляет интерес исследование морфо-
функционального состояния лимфоидных клеток в ткани печени пациен-
тов с хроническим активным гепатитом в разных возрастных группах.
При морфологическом исследовании гепатобиоптатов пациентов с хро-
ническим гепатитом умеренной активности во всех возрастных группах 
выявлялась лимфоцитарно-макрофагальная инфильтрация портальной 
стромы, в части портальных трактов наблюдалось формирование лимфо-
идных фолликулов, определялось скопление лимфоцитов на месте пери-
портальных ступенчатых некрозов и очаговых внутридольковых некрозов 
гепатоцитов. Лимфоидные клетки в паренхиме печени также располага-
лись диффузно по ходу синусоидных капилляров в виде единичных кле-
ток, так называемых “цепочек” и очаговых скоплений. 
При морфометрическом исследовании гепатобиоптатов нами установ-
лены возрастные различия представительства лимфоидных клеток в тка-
ни печени. У пациентов с ХГ умеренной активности при старении выявле-
но снижение средней объемной доли лимфоидных клеток клеточного ин-
фильтрата портальных трактов у пациентов среднего и пожилого возраста 
по сравнению с молодыми: на 26,8% (p<0,05) во второй группе и на 31,6% 
(p<0,05) в третьей возрастной группе. 
Удельное количество лимфоидных клеток в портальной строме умень-
шается у пациентов второй группы на 13,3% (p>0,05), в третьей группе на 
35,1% (p<0,05) по сравнению с молодыми пациентами. 
Присутствие лимфоцитов в ткани печени и данные о наличии 
лимфоцитарно-эпителиальных контактов в этом органе имеют многосто-
роннюю оценку. Основным патогенетическим механизмом вирусного по-
ражения печени является имунный цитолиз гепатоцитов, который осу-
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ществляется лимфоидными клетками, составляющими наибольшую долю 
в составе воспалительного инфильтрата при умеренной активности ХГ 
[Серов В.В., Лапиш К., 1989]. Проникновение в цитоплазму гепатоцитов 
путем периполеза и эмпериполеза больших гранулосодержащих лимфо-
цитов, обладающих естественной киллерной активностью, обнаружено 
при старении у 24 месячных интактных крыс и особенно у крыс через 10 
часов после кровопотери [Бережков Н.В., 1989].
В то же время и восстановительные процессы в печени после ее резек-
ции также сопровождаются увеличением в ее паренхиме числа лимфоцитов 
в период подготовки гепатоцитов к делению и во время деления. Лимфоци-
ты в эти сроки вступают в тесное соприкосновение с гепатоцитами, обра-
зуя септированные контакты с микротонеллями [Бабаева А.Г. с соавт., 1998].
Включение в группу исследования пациентов только с умеренной сте-
пенью активности ХГ создало относительную однородность по степени 
повреждения ткани и проявлению цитопатических эффектов лимфоцитов 
в печени больных. Полученные нами данные свидетельствуют об умень-
шении представительства лимфоцитов в клеточном инфильтрате порталь-
ных трактов у пациентов зрелого и пожилого возраста. Лимфоидные клет-
ки экспрессируют рецепторы к CD45, CD45RO, CD3, что позволяет отне-
сти их к субпопуляции Т-лимфоцитов.
Установленные нами существенные возрастные различия регенератор-
ных процессов в печени пациентов с ХГ умеренной активности при ста-
рении организма, проявляющиеся в снижении митотической активности, 
усилении процессов полиплоидизации и клеточной гипертрофии гепато-
цитов, а также данные об участии лимфоцитов в обеспечении пролифера-
тивной фазы восстановительного роста оперированных органов позволи-
ли предполагать взаимосвязь низкого уровня пролиферативных процес-
сов в печени и уменьшения лимфоидной инфильтрации стромы порталь-
ных трактов.
Необходимо отметить, что снижение уровня митотической активности 
гепатоцитов связанно именно с уменьшением численности лимфоидных 
клеток в ткани печени, так как морфогенетические свойства лимфоидных 
клеток не изменяются при старении организма [Сазонов С.В., 1999].
Таким образом, у пациентов с хроническим активным гепатитом сни-
жение пролиферативной активности гепатоцитов у больных пожилом воз-
расте сопровождается накоплением в портальной строме тучных клеток 
и повышением их функциональной активности. При этом в ткани пече-
ни больных хроническим активным гепатитом при старении наблюдает-
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